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UNIDAD I 


El mundo microbiano 


Introducción 
a la microbiología 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Los microorganismos forman parte de todo ecosistema y coexisten en estrecha 
relación con el resto de los seres vivos multicelulares. Miles de millones de microbios 
colonizan el cuerpo humano sano como pasajeros benignos (microbiota normal; véase 
p. 7) o participan en sus funciones corporales. Algunas bacterias, por ejemplo, ayudan 
a degradar los contenidos intestinales. El tema principal de este libro es el papel de 
los microorganismos (bacterias, hongos, protozoos, helmintos y virus) en la aparición 
y diseminación de enfermedades humanas. El pequeño número de especies 
microbianas con capacidad para dañar al ser humano, ya sea mediante la producción 
de compuestos tóxicos O por infección directa, reciben el nombre de 
microorganismos patógenos. 


La mayoría de las enfermedades infecciosas inician por colonización (establecimiento 
y proliferación de patógenos en la piel o las membranas mucosas), como se observa 
en la figura 1-1. Algunas excepciones importantes son las enfermedades 
desencadenadas por microbios que ingresan directamente al torrente sanguíneo o los 
órganos internos. La colonización microbiana puede culminar con 1) la eliminación 
del microorganismo sin afectación para el hospedero, 2) una infección, en la que los 
microbios se multiplican y obligan al hospedero a lanzar una respuesta inmunitaria o 
de otro tipo, o 3) un estado de portador transitorio o prolongado. Las enfermedades 
infecciosas aparecen cuando el patógeno lesiona los tejidos del hospedero o afecta su 
funcionamiento. 


H. MICROORGANISMOS PATÓGENOS 
PROCARIOTAS 
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En general, los organismos celulares se clasifican en procariotas (sin núcleo) y 
eucariotas (con núcleo). Los microorganismos procariotas se dividen en dos grandes 
grupos: las eubacterias, en donde se encuentran todas las bacterias de importancia 
médica, y las arqueobacterias, una serie de organismos con caracteristicas evolutivas 
particulares. Dentro de los microorganismos eucariotas se hallan los hongos, los 
protozoos y los helmintos, así como los seres humanos. Existen importantes 
diferencias entre las características estructurales de las células de los organismos 
procariotas y eucariotas, como se muestra en la figura 1-2, 


990 
| COLONIZACIÓN | 


Los organismos AS 
se vuelven E 
parte de la 
flora residente 


Los organismos 
son eliminados 
por las defensas 
del hospedero 


l INFECCIÓN ) 


Estado de 
portador 

(sin sintomas 
evidentes, pero 
puede despedir 


organismos) 


Los organismos 
son eliminados 
por las defensas 
del hospedero 


Patogenicidad 
| ENFERMEDAD 
| INFECCIOSA 
Figura 1-1 


Algunas consecuencias de la exposición a microorganismos. 
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CARACTERÍSTICA | CELULAS PROCARIOTAS CELULAS EUCARIOTAS 


Cromosoma Generalmente único. circular? Multiples. generalmente lineales 
Núcleo Sin envoltura nuclear ni nucléolos Unido a membrana, nucléolos presentes 
Organelos unidos Potes Presentes (algunos ejemplos incluyen la 
a membrana mitocondria y el reticulo endoplasmático) 
Pared celular Generalmente presente, con peptidoglucano Presente en células vegetales, sin peptidoglucano 
Membrana celular En su mayoria, carece de esteroles Esteroles e hidratos de carbono presentes 
Ribosoma 70S 80S (708 en organelos) 
Tamaño promedio 0.1-5.0 pum de diámetro 10-100 un de diámetro 

Figura 1-2 


Comparación entre las células procariotas y eucariotas. 


“El genoma de algunas bacterias está formado por más de una molécula circular. Las bacterias del géncro 
Vibrio, por ejemplo, poscen dos cromosomas circulares. Las bacterias del géncro Borrelia tienen cromosomas 
lineales y una gran gama de plásmidos de distintos tamaños. 


A. Bacterias típicas 


La forma de la mayoría de las bacterias se describe como cilíndrica (bastón), 
esférica o espiral. Las células procariotas son más pequeñas que las eucariotas 
(fig. 1-3). Casi todas las bacterias, excepto las del género Afycoplasma, poseen 
una pared celular rígida que rodea la membrana celular y determina la forma del 
organismo. La pared celular también se emplea para clasificar a las bacterias en 
grampositivas o gramnegativas (véase p. 20). Afuera de la pared celular puede 
haber flagelos, fimbrias o una cápsula. Las bacterias suelen dividirse por fisión 
binaria. No obstante, muchas intercambian información genética transportada en 
plásmidos (pequeños segmentos génicos especializados que pueden 
autorreplicarse). Esta información incluye las proteínas necesarias para el 
desarrollo y la expresión de la resistencia a los antibióticos. En la unidad II se 
describe la estructura, la genética y el metabolismo bacterianos, junto con una 
gran variedad de enfermedades humanas causadas por estos microorganismos. 


B. Bacterias atípicas 


Dentro del grupo de las bacterias atípicas se encuentran organismos de los 
géneros Mycoplasma, Chlamydia y Rickettsia, que si bien son procariotas, 
carecen de importantes capacidades metabólicas o componentes estructurales 
característicos. Ello las separa del grupo de las bacterias típicas. 


lll. HONGOS 


Los hongos son organismos no fotosintéticos, eucariotas y, por lo general, saprobios. 
Algunos son filamentosos y se conocen con el nombre de moho; otros (p. ej., 
levaduras) son unicelulares (véase p. 209). Su reproducción puede ser asexual, sexual 
o ambas; todos los hongos producen esporas. Los hongos patógenos suelen causar 
enfermedades, que van desde infecciones cutáneas (micosis superficiales) hasta 
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infecciones sistémicas graves (micosis profundas). 


IV. PROTOZOOS 


Los protozoos son organismos eucariotas, unicelulares, no fotosintéticos que poseen 
distintas formas y tamaños. Muchos son independientes; otros se encuentran entre los 
parásitos con mayor relevancia clínica para los humanos. Los miembros de este grupo 
infectan todos los tejidos y órganos importantes del cuerpo humano. Puede tratarse de 
parásitos intracelulares o extracelulares, y estos últimos se alojan en la sangre, el 
aparato genitourinario o el intestino. En general, se transmiten por la ingesta de un 
parásito en etapa infecciosa o por la picadura de un insecto. Los protozoos causan 
distintas enfermedades, que se abordan en el capítulo 21, p. 223. 
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Figura 1-3 


Tamaño relativo de los organismos y sus moléculas. 


V. HELMINTOS 


Los helmintos son grupos de gusanos que viven como parásitos. Son multicelulares, 
eucariotas y poseen una organización corporal compleja. Se dividen en tres grupos 
principales: tenias (cestodos), duelas (trematodos) y ascárides (nematodos). Los 
helmintos son parásitos que ingieren o absorben los contenidos digestivos o los 
líquidos y tejidos corporales para nutrirse. Estos parásitos pueden hallarse en casi 
cualquier órgano del cuerpo humano. 


VI. VIRUS 


Los virus son parásitos intracelulares estrictos que carecen de estructura celular. Se 
trata, más bien, de una o varias moléculas de ácido desoxirribonucleico (ADN) o 
ácido ribonucleico (ARN), nunca ambos, rodeadas por una cubierta de proteínas. 
También pueden poseer envolturas originadas a partir de la membrana plasmática de 
la célula hospedera de la que se desprenden. Si bien tienen la información genética 
necesaria para dirigir su proceso de replicación, los virus necesitan las estructuras 
celulares y la maquinaria enzimática del hospedero para consumar su reproducción. 
Después de una infección vírica, el destino de la célula hospedera es variable, y va 
desde la lisis rápida con brote de una vasta progenie de viriones hasta la liberación 
gradual y prolongada de partículas víricas. 


VII. ORGANIZACIÓN DE LOS 
MICROORGANISMOS 


Hemos adoptado dos formatos gráficos con códigos de colores: 1) organización 

jerárquica expandida y 2) listas de bacterias y virus de relevancia clínica. 

A. Organización jerárquica 
La organización jerárquica recuerda a un árbol genealógico. En las figuras 1-4 y 
1-5, las bacterias y los virus se han dividido en grupos con base en las 
características de los microorganismos correspondientes. 


B. Listas de virus y bacterias importantes 


Los cuadros jerárquicos descritos anteriormente son informativos y útiles como 
herramientas de estudio. Sin embargo, a veces pueden abrumar al lector debido a 
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la abundancia de información dispuesta de modo saturado. Es por ello que se ha 
incorporado un segundo formato más sencillo con códigos de colores. Se trata de 
listas que incluyen los grupos de bacterias y virus de relevancia clínica. Por 
ejemplo, las bacterias se clasifican en ocho grupos con base en la tinción de 
Gram, su morfología y sus caracteristicas bioquímicas o de otro tipo. El noveno 
rubro de la lista, titulado “Otros”, se utiliza para representar cualquier organismo 
excluido de alguna de las ocho categorías restantes (fig. 1-6). De manera similar, 
los microorganismos patógenos víricos se clasifican en siete grupos con base en la 
naturaleza de su genoma, la simetría de su organización y la presencia o ausencia 
de una envoltura lipídica (fig. 1-7). 


Se clasifican de acuerdo con lo siguiente; 


Bacterias de importancia médica 


Propiedades físicas de la pared celular 


Morfología 


Filamentosa | 


Crecimiento dentro o fuera de la cótuda hospedera 


De vida libre 


Propiedad de tinción de Gram 


Tolerancia al oxigeno 
Asrobios | 


Figura 1-4 


Organización jerárquica de las bacterias de relevancia clínica con base en scis características distintivas. 
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Virus de Importancia médica 


Figura 1-5 


Clasificación de familias víricas de relevancia médica. 
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CAPÍTULO 1 CAPÍTULO 12 


CAPÍTULO A 
Campylobacter jojunt 
Campyiobacter fetus 
Especies de Enterabacter 
Escherichia coll 
Heticabacter pylori 
Klebsiella oxyloca 
Klobsiclla pnoumoniaz 
Eapecies de Proteus 
Especies de Providencia 
Salmonoclia typhi 

Salmonella typhimurium 
Serratia marcescens 
Shigella sonnei 

Vibrio cholerae 

Vibrio parahasmolyticus 
Yersinía enterocolítica 
Yersinia pseudotuberculos!s 


8acifus anthracis 
Bacillus cerous 
Corynebecterlum diphiherias 
Erysipelothrix rhusiopalhiac 
Especies de Lactabacillus 
Listeria monocytogenes 
Propionibacterium acnos 


Staphylacoccus aurous 
Staphylococcus epidermidis 
Staph ylococcus saprophylicus 


CAPÍTULO 19 


Coxiella burnetii 
Especles de Ehrlichia 
Especies de Ricke!tsis 


CAPÍTULO 31 


CAPÍTULO 9 


Especies de Acinetobacter 
Moraxella catarrhalis 
Neissería gonorrhocae 
Neisseria meningitidis 


Enterococcus laecium 
Enteracoccus laecalis 
Peptostreptococcus faecalls 
Streptococcus agalactige 
Strepiococcus bovis 
Streptococcus mutans 
Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus pyogenes 


CAPÍTULO 14 


Actinomyces israel 
Arachnta proplonica 
Mycobacterium av 
ntraceliulare 
Mycobacterium bovis 
Mycobacterium kansasi 
Mycobacterium lepras 
Mycabacterium tuberculosis 
Nocardla asteroides 
Nocardía braslliensis 


Cocor grempositiros 
parpesllivos 


CAPÍTULO 1) 


Especies de Bartonella 
CAPÍTULO 14 Bondetella parapertussis 
Bactoroldes fragilis Bondetella pertussis 
Closiridiuen botufinum Especies de Brucella 
Burkholdería mallei 


Clostridium difficile 
Chlamydia pneumoniae Francisella tularensis 
Chlamydia psittaci Ea o Haemophilus influenzae 
a 'ostridiun letan. 

Chiamydia trachomatis Borrelía burgdorter! oriol Legionella pneumophita 
Borrella recurrentís Pravblelón Pastourella multocida 
Leptospira interrogans  "Melaninogenica Pseudomonas aeruginosa 
Treponema pallidum Pseudomonas pseudomalicl 

Yersinia pestis 


| CAPÍTULO 16 | 
Mycoplasma hominis 
Mycoplasma incognitus 
Mycoplasma pneumoniae 

Ureaplasma urealyticum 


Figura 1-6 
Bacterias de relevancia clínica incluidas en este libro y organizadas cn grupos similares con base en su 
morfología, bioquímica o propiedades de tinción. 
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| CAPÍTULO 24 | 


| CAPÍTULO 24 | 


Parvovirus B19 


Adenovirus 
Virus BK 


Sin envoltura 


Bicatenario 
Sin envoltura 


Monocatenario 


Virus del papiloma 
humano 
Virus JC 


A 
Con envoltura 


Virus de la encefalitis californiana 
Virus del Ébola 

Hantavirus 

Virus de la paraintluenza 


Bicatenario 
Icosaédrico 
Sin envollura 


Virus de Epstein-Barr 


Monocatenario > a 
Cadena positiva CAPÍTULO 27 | Virus de la hepatitis B 
Ieosbliss f ULOI27 Virus de! herpes simple 
Sin envoltura Coxsackievirus de tipos 1 y 2 


Vonocatenario Echovirus Citomegalovirus humano 
Cadena positiva Enterovirus Virus del herpes humano 
SITO Virus de la de tipos 6, 7 y 8 
Con envoltura hepatitis A Virus del molusco 

- Virus de la contagioso 
a mecatióa hepatitis E Virus de la vaccinia 
Helicaidal Virus Norwalk Virus de la varicela 
Con envaltura Poliovirus zóster 


Rhinovirus Virus de la viruela 


Virus de Chikungunya 
detipos 1,2,3 y 4 > 
Virus de la influenza de tipos A y B [caprruLo 30 | aii 
ole dE E eiii Virus de las encetalitis 
L E equinas oriental y occidental 
assavirus 3% 
A Virus de la hepatitis C 
ERE Virus de la inmunodeticiencia humana 1 y 2 
Virus de la coriomeningitis linfocítica . A y 
a Virus de la leucemia de lintocitos T 1 y 2 
ADAL: lo Encetalitis japonesa 
Virus de Marburg 4 1 pl 
Virus del sarampion Mella 
Virus de ls parotiditis Virus de la encefalitis de San Luis 
Virus sincitial respiratorio Virus de la encefalitis por garrapatas 
Virus de la encefalitis equina venezolana 
Virus del Nilo occidental 
Virus de la fiebre amarilla 
TIPO DE GENOMA PRESENCIA DE ENVOLTURA CADENAS DEL GENOMA 


4 ¿ ¿y Ácido nucleico monocatenario 


ADN ARN 
X 3 9 Acido nucleico bicatenario 


Figura 1-7 


Virus de relevancia médica incluidos cn esta obra. Están organizados cn grupos similares con basc cn la 
naturaleza del genoma y la presencia o ausencia de envoltura lipídica. 
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Microbiota normal 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Numerosos microorganismos distintos (la mayoría bacterias, pero también hongos y 
otros microbios) habitan de manera continua el cuerpo humano. En las circunstancias 
normales de un individuo sano, estos seres vivos son esenciales y no se consideran 
patógenos. Con frecuencia, reciben el nombre de microbiota normal o parásitos 
comensales, término que significa, literalmente, “organismos que cenan juntos”. 
Salvo por algunos invasores ocasionales y transitorios, los aparatos, sistemas y 
órganos internos como el bazo, el páncreas, el hígado, la vejiga urinaria, el sistema 
nervioso central y la sangre, en general, se consideran estériles. 


Il. EL MICROBIOMA HUMANO 


El microbioma humano está formado por el número total de microbios que habitan, 
en toda su diversidad, el cuerpo humano. En el pasado, el cultivo de organismos a 
partir de tejidos y muestras clínicas era el estándar de referencia para la identificación 
de la microbiota normal y las bacterias patógenas. Sin embargo, gracias al 
advenimiento de los métodos de detección molecular basados en la secuenciación del 
ADN (véase p. 28), hoy se sabe que la población bacteriana del cuerpo humano es 
mucho mayor y más diversa de lo que se creía. A diferencia de los métodos 
microbiológicos clásicos, las técnicas de detección molecular pueden emplearse 
incluso sin conocer al organismo en cuestión ni poseer herramientas para cultivarlo. 
De este modo, los métodos moleculares permiten detectar especies de cultivo difícil o 
imposible. El microbioma humano es difícil de definir aun empleando estas 
avanzadas técnicas moleculares debido a que las especies microbianas presentes 
varían en una misma persona y entre individuos, lo que puede atribuirse a diferencias 
fisiológicas, nutricionales, de edad y de ubicación geográfica. A pesar de estas 
limitaciones, estar al tanto de la distribución y los tipos dominantes de microbiota 
residente es útil, ya que esta información aporta un panorama general sobre las 
infecciones que pueden producirse como resultado de una lesión en regiones 
corporales especificas. 
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HI. DISTRIBUCIÓN DE LA MICROBIOTA 
NORMAL EN EL CUERPO 


Las regiones corporales que con mayor frecuencia albergan microbiota son, como 
cabría esperar, aquellas que entran en contacto con el mundo exterior: piel, ojos, 
boca, tubo digestivo, vías respiratorias y aparato genitourinario. 


A. Piel 


Cualquier bacteria en el ambiente inmediato de la piel puede encontrarse en su 
superficie. Sin embargo, esta flora temporal muere o desaparece mediante el 
lavado. Por otro lado, la piel soporta una población bacteriana permanente 
(microbiota residente), que se aloja en varias capas cutáneas (fig. 2-1). La 
microbiota residente se regenera incluso después de restregar la piel 
vigorosamente. Según distintos estudios sobre el microbioma, las poblaciones 
microbianas de la piel varian de modo drástico, lo cual depende de las 
condiciones exactas del microambiente. Esto incluye el grado de humectación y 
las secreciones oleosas. 
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A] 
Staphylococcus aureus 
Staphylococcus epidermidis 
Especies de Streptococcus 


Bacilos grampositivos 


Especies de Corynebactesiun 
Propionibacterium acnes 


La inyección subcutánea 
ola intradérmica 
(nyecclón de fármacos 
debaja de la piel en lugar 
de una vena) rampen da 
barrera cutánea y pueden 
provocar infecciones de 
tejidos blandos a causa 
de la introducción de la 
flora normal de la piel en 
el tejido subcutáneo. 


Figura 2-1 
A, Ejemplos de bacterias que habitan cn la piel. B. Brazo de un individuo que se administra drogas mediante 
inyección subcutánca. 


1. Estimación del microbioma cutáneo mediante técnicas clásicas de cultivo. 
La especie bacteriana Staphylococcus epidermidis y otros estafilococos de 
reacción negativa a la coagulasa (véase p. 77) que habitan en las capas externas 
de la piel constituyen el 90% de los microorganismos aerobios cutáneos. Los 
microorganismos anaerobios, como la bacteria Propionibacterium aches, viven 
en capas de piel más profundas, folículos pilosos y glándulas sebáceas y 
sudoríparas. Los habitantes de la piel suelen ser inofensivos; no obstante, $. 
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epidermidis puede adherirse a catéteres y dispositivos médicos plásticos que 
penetran la piel. Al colonizar estas estructuras, las bacterias causan graves 
infecciones en el torrente sanguineo. 


2. Estimación del microbioma cutáneo mediante técnicas de secuenciación 
molecular. La cantidad estimada de especies bacterianas que se hallan en la 
piel ha cambiado radicalmente gracias al uso de la técnica de secuenciación 
génica del ARN ribosómico (ARNr) 165 (véase p. 28). Este método permite 
identificar especies bacterianas en muestras de piel directamente a partir de su 
material genético. Con base en los resultados obtenidos mediante técnicas de 
cultivo, alguna vez se creyó que $. epidermidis y Staphylococcus aureus eran 
las especies bacterianas dominantes de la microbiota cutánea habitual. Sin 
embargo, los análisis de ADN han revelado que, si bien son abundantes, estas 
bacterias solo forman el 5% de la microbiota cutánea. Al parecer, la piel es un 
hábitat rico y diverso para gran cantidad de bacterias. 


B. Ojos 


La conjuntiva del ojo alberga colonias de $. epidermidis, en primer lugar, y de $. 
aureus, corinebacterias aerobias (difteroides) y Streptococcus pneumoniae, en 
segundo lugar. Otros microorganismos típicos de la piel también se alojan en el 
ojo, pero con menor frecuencia (fig. 2-2). Las lágrimas, que contienen una enzima 
antimicrobiana denominada /isozima, ayudan a limitar la población de bacterias 
en la conjuntiva. 


Cocos grampositivos 


Staphylococcus aurets 
Staphylococeus epidermidis 
Especies de Streptococcus 


Bacllos gramposltivos 


Especies de Corynebacterium 
Propionibacterium acnes 
Cocos gramnegatlvos 


Moraxella 
Especies de Nejisseria 


Figura 2-2 
Ejemplos de bacterias que habitan en la conjuntiva (nota: las lágrimas. que contienen una cnzima 
antimicrobiana denominada /isozima, ayudan a limitar la población de bacterias cn la conjuntiva). 


C. Boca y nariz 


Numerosos microorganismos tanto aerobios como anaerobios se concentran en la 
boca y la nariz (fig. 2-3). Entre los más frecuentes, se encuentran las bacterias 
difteroides (especies aerobias del género Corynebacterium), $. aureus y $. 
epidermidis. Los dientes y el tejido gingival circundante albergan sus propias 
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colonias particulares de bacterias, como Streptococcus mutans (nota: en algunas 
ocasiones, después de una intervención odontológica, $. mutanms ingresa en el 
torrente sanguíneo y coloniza las válvulas cardiacas lesionadas o sus prótesis, lo 
que produce una enfermedad potencialmente mortal denominada endocarditis 
infecciosa). Algunas bacterias residentes de la nasofaringe también causan 
enfermedades. Por ejemplo, S. pneumoniae, que habita en la nasofaringe de gran 
cantidad de personas sanas, puede provocar neumonía bacteriana aguda, 
especialmente en adultos mayores e individuos con menor resistencia frente a las 
infecciones (nota: la neumonía suele venir precedida por una infección vírica de 
vías respiratorias medias o altas, lo que predispone al individuo a una infección 
del parénquima pulmonar ocasionada por $. pneumoniae). 


Especies de Hothia 
Especies de Staphylococcus 
Streptococcus sanguinis 


Streptococcus mutans Ó 


AN 
Especies de Corynebacterívm, Xi 
Propionibacterium acnes 


Ú 
Especies de Ne/sseria Ñ 
| 


Especies de Haemophilus 


Organismos anaerobios 


Especies de Bacteroides 1 
Fusobaclerium 
Especies de Prevotella BA 
| 
Borrelía Ñ 
Treponema 


( 
Aclínomyces lo 


$. mutans, así como otras especies 
productoras de ácido, se adhieren 
ala placa y desmineralizan la 
superficie dental. 


Figura 2-3 


Ejemplos de bacterias que habitan en la boca. 


D. Intestino 


En el estómago del adulto, la densidad de microorganismos es relativamente baja 
(105.105 por gramo de contenido) por la presencia de enzimas gástricas y un pH 
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ácido. La densidad de microbios se eleva a lo largo del tubo digestivo: en el ileon, 
la cifra alcanza 10%-101% bacterias por gramo de contenido, mientras que en el 
intestino grueso llega a haber hasta 10!! bacterias por gramo de contenido. 
Alrededor del 20% de la materia fecal se compone de numerosas especies 
diferentes de bacterias, y más del 99% de ellas son anaerobias (fig. 2-4). Las 
bacterias del género Bacteroides constituyen un porcentaje significativo de la 
microbiota del intestino grueso. Escherichia coli, un microorganismo facultativo, 
forma menos del 0.1% de la población total de bacterias en el intestino. 


E. Aparato genitourinario 


En la mujer adulta, la vagina conserva un pH bajo gracias a la presencia de las 
bacterias del género Lactobacillus, que forman parte importante de la microbiota 
vaginal normal. Si la población de Zactobacillus disminuye en la vagina (p. ej., 
tratamiento con antibióticos), el pH se eleva, lo que propicia la proliferación de 
microorganismos potencialmente patógenos. El hongo levaduriforme Candida 
albicans (véase p. 219), que en condiciones normales forma pequeñas colonias en 
la vagina, la boca y el intestino delgado, es un buen ejemplo de este crecimiento 
excesivo. Poseer una población estable de Lactobacillus como medio de 
protección también es importante para prevenir una enfermedad frecuente 
denominada vaginosis bacteriana (VB). La VB es, en esencia, un síndrome de 
disbiosis, que se produce cuando los lactobacilos son sustituidos por bacterias 
patógenas más dañinas, como Gardnerella vaginalis. En el riñón y la vejiga, la 
orina es estéril. No obstante, al llegar a la porción inferior del conducto uretral, 
puede contaminarse con los microorganismos que habitan en la capa externa de la 
piel y el perineo (fig. 2-5). 
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Cocos gramposilivos 


Especies de Enterococcus 
Especies de Peptostreptococcus 
Especies de Staphylococcus 
Streptococcus viridans 


Bacilos gramnegativos 


Especies de Enterobacter 
Especies de Escherichia coli 
Especies de Klebsiella 
Especies de Proteus 
Especies de Pseudomonas 


Especies de Bacteroides 
Especies de Clostridium 
Especies de Lactobacillus 
Especies de Prevotella 


Bacteroídes fragilis provoca abscesos 
intraabdominales, mientras que otras 
bacterias causan peritonitis a la que 
le siguen apendicitis, diverticulitis 

u otros traumatismos que derivan en 
una perforación intestinal. 


Especies de Actinomyces 


Figura 2-4 


Ejemplos de bacterias que habitan cn cl tubo digestivo. 


IV. FUNCIONES FAVORABLES DE LA 
MICROBIOTA NORMAL 


La microbiota normal proporciona importantes beneficios al hospedero. Para 
empezar, la probabilidad de que microorganismos patógenos invasores logren 
apropiarse de nutrientes y sitios de adhesión disminuye gracias al importante número 
de bacterias en el recto y la boca de una persona sana. En segundo lugar, algunas 
bacterias del intestino producen sustancias antimicrobianas que, si bien resultan 
inofensivas, sirven para ahuyentar a posibles bacterias invasoras con poca resistencia. 
En tercer lugar, las colonias de bacterias en el recién nacido son un estímulo 
importante para el desarrollo del sistema inmunitario. El microbioma desempeña un 
papel importante en la educación del sistema inmunitario. En cuarto lugar, las 
bacterias intestinales aportan nutrientes importantes, como la vitamina K, y participan 
en la digestión y la absorción de los alimentos (nota: aunque la vitamina K puede 
obtenerse de fuentes alimenticias, las bacterias son un complemento importante 
cuando existen problemas para nutrirse de modo adecuado). 
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Cocos grampositivos 


Especies de Staphylococcus 


Bacilos arampositivos 


Especies de Corynebactorium 
Especies de Lactobacillus 


Bacilos gramnegativos 


Especies de Klebsiella 
Especies de Proteus 
Especies de Pseudomonas 


Organismos anaeroblos 


Especies de Bacteroides 
Micoplasmas 
Especies de Mycoplasma 


Especies de Actinomyces 


La vaginosis bacteriana se presenta cuando 
las especies de Lactobacillus se alteran o 
agotan de la vagina, lo que permite el 


sobrecrecimiento de especies patógenas 
como Gardnerella vaginalls. 


Figura 2-5 


Ejemplos de bacterias que habitan en la vagina. 


V. EFECTOS NOCIVOS DE LA MICROBIOTA 
NORMAL 


La microbiota normal puede causar problemas clínicos de varias maneras: 1) Los 
organismos se desplazan de su ubicación habitual en el cuerpo humano y se asientan 
en un lugar atípico. Tómese como ejemplo la situación que se mencionó en la 
introducción: la incorporación de la bacteria $. epidermidis, tipica de la piel, al 
torrente sanguíneo, donde puede colonizar catéteres y articulaciones artificiales. 2) Si 
las poblaciones del microbioma habitual disminuyen, los microorganismos patógenos 
potenciales pueden adquirir una ventaja competitiva. Por ejemplo, los antibióticos 
arrasan con la microbiota habitual del intestino, lo cual propicia la proliferación de 
Clostridium difficile, una bacteria resistente a los antibióticos que puede causar colitis 
grave, 3) Algunas bacterias del colon transforman alimentos inofensivos de consumo 
habitual en derivados cancerígenos. Se sabe, por ejemplo, que las sulfatasas 
bacterianas transforman el endulzante ciclamato en ciclohexamina, un compuesto 
asociado con el cáncer de vejiga. 4) En personas inmunodeprimidas, la microbiota 
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normal puede proliferar y volverse patógena (nota: es necesario distinguir entre la 
formación de colonias de microbiota normal, pero potencialmente dañina, y el estado 
de portador, en el que un individuo sano [asintomático] es portador de un 
microorganismo patógeno real y lo transmite a otras personas que, entonces, se 
enferman; la fiebre tifoidea, por ejemplo, es una enfermedad que puede adquirirse de 
un portador [véase p. 118]). 


Preguntas de estudio 
Seleccione la respuesta correcta. 


2.1 La función principal de los lactobacilos en la vagina de la mujer adulta es: 


A. Preservar la alcalinidad del ambiente 

B. Preservar la acidez del ambiente 

C. Producir una capa protectora de moco 

D. Incrementar la fecundidad 

E. Mantener la regularidad del ciclo menstrual 


Respuesta correcta = B. Los lactobacilos producen ácido que, a su vez, inhibe el 
crecimiento de bacterias y hongos con potencial patógeno. Ninguna de las otras 
respuestas puede atribuirse a los lactobacilos. 


2.2 Un paciente se presenta con colitis grave asociada con la proliferación de 
Clostridium difficile en el recto. La causa más probable de esta enfermedad es: 


A. Intoxicación alimentaria por toxina botulínica 
B. Úlcera estomacal 

C. Sistema inmunitario deprimido 

D, Tratamiento con antibióticos 

E. Obstrucción mecánica del intestino grueso 


Respuesta correcta = D. Los antibióticos disminuyen la población de la microbiota 
intestinal, lo cual propicia el crecimiento de patógenos que, en condiciones 
normales, se hallarían en pequeñas cantidades. Ninguna de las otras respuestas 
explica la proliferación de Clostridium difficile. 


2.3 ¿Qué parte del cuerpo humano aloja el mayor número de bacterias? 


A. Piel 
B. Ojos 
C. Cavidad bucal 
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D. Intestino 
E. Aparato genitourinario 


Respuesta correcta = D. El intestino aloja hasta 101! bacterias por gramo de 
contenido en el intestino grueso. Ningún otro lugar alberga tantos 
microorganismos. 
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Patogenicidad 
de los 
microorganismos 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Un microorganismo patógeno es aquel que posee la capacidad de causar enfermedad. 
Algunos microorganismos son patógenos sin lugar a dudas, y otros (la mayoría) no. 
En ocasiones, estos agentes invaden el cuerpo de un individuo sin producir síntomas 
obvios o identificables. Para reconocer este tipo de infecciones asintomáticas, por lo 
general es necesario detectar la presencia del microbio o de los anticuerpos contra 
este en el cuerpo del paciente. Ciertas infecciones se encuentran en estado latente, lo 
cual implica que el microorganismo está inactivo, pero puede reactivarse y volver a 
causar síntomas. Además, algunos microorganismos patógenos causan enfermedades 
solo bajo ciertas condiciones (p. ej., cuando logran ingresar en un órgano, aparato o 
sistema corporal estéril o cuando el hospedero está inmunodeprimido). En la figura 3- 
| se resumen algunos de los términos utilizados para describir distintas infecciones. 
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Asintomática 


*' Una Intección sin sintomas detectables. 
e Ejemplo: gonorrea asintomática. 


Latente 


e'—Una intección can el potencial de hacerse 
acta en algún momento. 

+ Ejemplos: Treponema paidum (sifilis) y 
Mycobactenum tuberculosis (tuberculosis). 


Oportunista 


e Una intección debida a organismos que 
habltualmente no causan enfermedad. a menos 
que las defensas del hospedero estén afectadas. 


e Ejemplo: neumonía par Pneumocystis en 
pacientes con VIH. 


Primaria 


e Infección por un organismo que puede hacerse 
latente y, después, causar manifestaciones de 
enfermedad. 


e Ejemplo: Treponerna palfidum (sitilis). 


Secundaria 
e a) Reactivación de una infección lateme 
o b) la segunda etapa de la infección. 


e Ejemplos: a) Mycobacterium luberculosis 
(tuberculosis), b) Treponema paltdin (síilis). 


e |Doso más bacterias que infectan el mismo tejido. 

e Ejemplo: la enfermedad pélvica inflamatoria puede 
comenzar como infección por NMeisseva gonorrhoeas 
o Chlamydia trachomalis, pero otros microorganis- 
mos anaerobios tienen papeles importantes en la 
progresión de la enfermedad. 


Piógena 
e Infección que produce pus. 


e Ejemplo: infecciones estafilocócicas 
o estreptacócicas. 


e Infección que se presenta súbita e intensamente. 

e Ejempho: fascitis necrosante por Sireplococcus 
pyogenes, también conacida como “hacteria 
devoradora de carne” (nota: la palabra /Láninante 
se deriva de la palabra latina para relámpago, /wmen). 


Figura 3-1 


Términos para describir las infecciones. 
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ll. PATOGENIA BACTERIANA 


Aunque los mecanismos especificos de los procesos infecciosos varian de un 
microbio a otro, los métodos que las bacterias utilizan para causar enfermedad 
pueden dividirse en etapas generales (fig. 3-2) La patogenicidad de un 
microorganismo depende de su capacidad para concluir estas fases. Los términos 
virulencia y patogenicidad suelen emplearse de modo intercambiable. Sin embargo, 
la virulencia se refiere al número de organismos necesarios para enfermar al 50% de 
los hospederos (DIsp, donde D = dosis e I = infecciosa) o para producir la muerte del 
50% de los modelos animales de prueba (DLsp, donde L = letal). El número de 
microorganismos requeridos para desencadenar una enfermedad varía mucho entre 
bacterias patógenas. Por ejemplo, basta con que menos de 100 bacterias del género 
Shigella infecten el tubo digestivo para provocar diarrea: en cambio, la dosis 
infecciosa de Salmonella es de -100 000 (esta cifra puede variar con base en la 
composición del alimento contaminado). La dosis infecciosa de una bacteria también 
depende de sus factores de virulencia. Tanto la dosis como la virulencia del 
microorganismo infeccioso influyen en la probabilidad de que se produzca la 
enfermedad. En este sentido, la intensidad de la respuesta inmunitaria lanzada por el 
hospedero también es importante. 


A. Factores de virulencia 


Se entiende por factores de virulencia a las características que potencian la 
patogenicidad de una bacteria. Se trata de propiedades que facilitan el 
asentamiento y la replicación de un microorganismo sobre o dentro de un 
hospedero específico. A continuación, se explican los pasos más importantes del 
proceso infeccioso: 
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Entrada en el hospedero, 


con evasión de sus defensas 
primarias 
Inhalación Plel 
q :ontact 
Or ed recto, herida, 
tranamisión 
4 > por vectoren) 


roca? 


2 Adhesión del microorganismo 
nico. 


ropa 9 


ES Invasión del hospedero 


Mm! a 


' 


P del 5 Daño a las células hospederas Progresión o alivio de la 
4] propagó oía so pra ar 16 enfermedad 
os qe 
DO _ a. A vs 
' Ls a AS Daño mediado por la simio 
respuesta inmunitaria ” 
del hospedero PENE mm (reapuesta 
a E 
amtimicrobiano) 
Figura 3-2 


Mecanismo de un proceso infeccioso. 


1. Entrada en el hospedero. El primer paso del proceso infeccioso es la entrada 
del microorganismo en el hospedero a través de distintos puertos: vías 
respiratorias, tubo digestivo, aparato genitourinario o piel lesionada (heridas, 
picaduras y quemaduras). Una vez dentro del hospedero, el microorganismo 
patógeno debe hacer frente a las distintas defensas del hospedero para poder 
establecerse. Entre las herramientas defensivas del hospedero se encuentran la 
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fagocitosis, los ambientes ácidos del estómago y el aparato genitourinario, y 
las enzimas hidrolíticas y proteolíticas de la saliva, el estómago y el intestino 
delgado. Las bacterias que poseen una cápsula exterior de polisacáridos (p. ej., 
Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis) tienen mayor 
probabilidad de sobrevivir a estas primeras amenazas. 


Adherencia a las células del hospedero. Algunas bacterias (p. ej., 
Escherichia coli; véase p. 114) utilizan fimbrias para adherirse a la superficie 
de la célula hospedera. Las bacterias del género Neisseria presentan estructuras 
similares (véase p. 103). Otras bacterias tienen moléculas de adherencia en sus 
superficies o paredes celulares hidrófobas que les permiten fijarse a la 
membrana de la célula hospedera. De cualquier modo, la adherencia eleva el 
grado de virulencia, pues impide que el moco y los líquidos de algunas 
regiones corporales, como las vías urinarias y el tubo digestivo, arrastren o 
arrojen las bacterias al exterior. Además, cada célula bacteriana que logra 
adherirse al hospedero puede formar una microcolonia. Un ejemplo 
impresionante de la utilidad de la adherencia es el caso de Neisseria 
gonorrhoeae: las cepas desprovistas de fimbrias no son patógenas (véase p. 
103). 


Capacidad de invasión. Las bacterias invasoras son aquellas que pueden 
acceder a las células del hospedero, penetrar las superficies mucosas y 
diseminarse desde el lugar inicial de la infección. Algunas enzimas bacterianas, 
como la colagenasa y la hialuronidasa, facilitan este proceso al degradar 
componentes de la matriz extracelular y mejorar el acceso a la superficie de la 
célula hospedera. Numerosas bacterias patógenas expresan proteínas de 
membrana conocidas como hialuronidasas, que interactúan con receptores de 
la célula hospedera y activan cascadas de señales que provocan la absorción 
bacteriana mediante fagocitosis inducida. La invasión suele producir 
inflamación, que puede ser piógena (con formación de pus) o granulomatosa 
(con lesiones inflamatorias nodulares); ello depende del microorganismo. La 
pus que acompaña la inflamación piógena contiene principalmente neutrófilos. 
En cambio, en una lesión granulomatosa puede haber fibroblastos, linfocitos y 
macrófagos. 


Captación de hierro. El hierro es un nutriente esencial para casi todas las 
bacterias, pues ayuda a su crecimiento. Para obtenerlo, estos agentes producen 
compuestos denominados sideróforos. Estas sustancias atrapan el hierro de la 
célula hospedera mediante quelación. Posteriormente, el complejo sideróforo- 
hierro se une a receptores específicos en la superficie bacteriana. El hierro 
ingresa mediante transporte activo en la bacteria, donde se incorpora a 
componentes esenciales, como los citocromos. El género patógeno Neisseria es 
una excepción: no produce sideróforos y, en cambio, se sostiene con proteínas 
de unión al hierro que halla en el hospedero (p. ej., transferrina y lactoferrina). 
Para lograrlo, expresa receptores específicos que se unen a estas proteinas del 
hospedero y retiran el hierro a fin de internalizarlo. 
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5. Factores de virulencia que inhiben la fagocitosis. La cápsula que recubre la 
pared celular es la estructura antifagocítica más importante. Esta puede 
observarse en bacterias como $. pneumoniae y N. meningitidis. Las proteinas 
de la pared celular de algunos cocos grampositivos, como la proteína A de 
Staphylococcus y la proteína M de los estreptococos del grupo A, constituyen 
un segundo grupo de factores antifagocíticos. 


6. Toxinas bacterianas. Algunas bacterias producen sustancias tóxicas de dos 
tipos principales para causar enfermedad al hospedero: exotoxinas y 
endotoxinas. Las exotoxinas son proteínas secretadas por bacterias 
grampositivas y gramnegativas. Las endotoxinas, en cambio, no son 
secreciones, sino componentes integrales de las paredes celulares de las 
bacterias gramnegativas; también se denominan lipopolisacáridos (LPS). 


a. Exotoxinas. Dentro de este apartado se encuentran algunas de las 
sustancias más tóxicas que se conocen. Según distintos estimados, basta con 
l ug de exotoxina tetánica para producir la muerte en un adulto. Las 
exotoxinas suelen tener dos componentes polipeptídicos (fig. 3-3): uno de 
ellos se encarga de fijar la proteína tóxica a la célula hospedera, y el otro 
produce el efecto nocivo. Se ha logrado identificar el objetivo exacto de 
varias de estas toxinas. La toxina diftérica, por ejemplo, es una enzima que 
bloquea la síntesis de proteínas. Para hacerlo, transfiere un grupo difosfato 
de adenosina-ribosilo al factor de elongación EF-2, de tal suerte que inhibe 
su acción (véase p. 94). Salvo por algunas notables excepciones 
(enterotoxina estafilocócica y toxina termoestable de /:. coli), es posible 
inactivar la mayoría de las exotoxinas mediante calor moderado (60 *C). El 
tratamiento a base de diluciones de formaldehído destruye la actividad 
tóxica de la mayoría de las exotoxinas. Sin embargo, no afecta su capacidad 
antigénica. Las toxinas bacterianas que quedan inactivadas por la acción del 
formaldehído reciben el nombre de toxoides y se utilizan para preparar 
vacunas (véase p. 35). En muchos casos, la información para sintetizar estas 
proteínas (endotoxinas) se encuentra contenida en genes dentro de 
plásmidos o bacteriófagos moderados. Tómese como ejemplo la exotoxina 
diftérica, que es codificada por el gen fox de un bacteriófago moderado 
capaz de integrarse al genoma de Corynebacterium diphtheriae. Solo las 
cepas de (.. diphtheriae portadoras de este bacteriófago son patógenas. 
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La porción de la toxina que 


reconoce la membrana (B) 
se une a Bsla. 


Después de ingresar en la cédula, la 
subunidad A se separa y escinde o modifica 
una molécula diana dentro de la célula. 


Nicotinamida 


Ad M_3 


dilftérica 


La toxine cataliza la ribosilación 
ADP del tactor de elongación de 
proteinas del hospedezo. 


E Nicotinamida 
NAD pl 


Proteína Pri G-ADPR 
Toxina 
¿olérlca 


La toxina cataliza la ribosilación ADP de una de las 
proteinas G de las células de la mucosa intestinal, 


que conduce a desequilibrio lónico y pérdida de agua. 


La toxina escinde una misores 
proteína implicada en la 

liberación de EA 
neurotransmisores. tetánica 
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Figura 3-3 
Acción de las cxotoxinas. ADP, difosfato de adenosina: ADPR, difosfato de adenosina ribosa; NAD', 
dinucleótido de nicotinamida y adenina. 


b. Endotoxinas. Las endotoxinas, que también reciben el nombre de LPS, son 
componentes termoestables de la membrana exterior de las bacterias 
gramnegativas (y no de las grampositivas). Se incorporan a la circulación 
del hospedero durante el crecimiento bacteriano o después de la lisis de 
células bacterianas. Las endotoxinas están compuestas por una porción de 
polisacáridos (subunidades repetidas de azúcares [antígeno O] que 
sobresalen desde la superficie celular exterior), un polisacárido central 
(core) y una porción lipídica (lípido A) integrada a la capa exterior de la 
membrana. La fracción del lípido A es la responsable de la toxicidad de esta 
molécula. Los principales efectos fisiológicos de las endotoxinas o LPS son 
fiebre, choque, hipotensión y trombosis, que en conjunto reciben el nombre 
de choque séptico. Estos efectos son consecuencia indirecta de la 
intervención del macrófago, que libera citocinas, y de la activación del 
complemento y la cascada de la coagulación. La insuficiencia orgánica 
múltiple puede producir la muerte. Inicialmente, el empleo de antibióticos 
para eliminar a las bacterias causantes puede exacerbar los síntomas debido 
a que también estimula la liberación masiva de endotoxinas y su posterior 
incorporación a la circulación. Aunque las bacterias grampositivas no 
contienen LPS, el peptidoglucano y los ácidos teicoicos de la pared celular 
pueden desencadenar un choque similar al originado por las endotoxinas, 
pero no tan grave. 


B. Patogenia mediada por el hospedero 


La patogenia de numerosas infecciones bacterianas depende más de la respuesta 
del hospedero que de factores bacterianos. Enfermedades como la sepsis 
bacteriana gramnegativa, la tuberculosis y la lepra tuberculoide son ejemplos 
clásicos de patogenia mediada por la respuesta del hospedero. En estas 
infecciones, el daño tisular se produce cuando los linfocitos, los macrófagos y los 
leucocitos polimorfonucleares liberan citocinas en el sitio infectado o en el 
torrente sanguíneo. Con frecuencia, la respuesta es tan intensa que produce la 
destrucción de los tejidos del hospedero, lo que facilita la proliferación de las 
bacterias restantes. 


Variación de fase y de los antígenos de superficie 


Un microorganismo patógeno exitoso debe evitar que el sistema inmunitario del 
hospedero reconozca los antigenos de su superficie. Una importante estrategia 
evasiva de algunas bacterias es la modificación de estos antígenos, lo cual se lleva 
a cabo de distintos modos. Uno de los mecanismos, denominado variación de 


fase, se basa en la capacidad génica reversible que poseen algunas bacterias para 


inactivar y activar la expresión de genes que codifican antígenos de superficie. Un 
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segundo mecanismo, conocido como variación antigénica, se basa en la 
modificación del gen que codifica un antígeno de superficie expresado, lo que 
puede lograrse mediante la recombinación genética con una de las muchas 
secuencias de ADN variables no expresadas. De esta manera, el antígeno de 
superficie expresado puede adoptar muchas estructuras antigénicas distintas 
(véase fig. 11-3). 
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El microorganisma siempre debe 
estar presente en animales con 
enfermedad similar, pero no en 
animales sanos. 


El microorganismo debe ser 
aislado a partir de un animal 
enfermo y ser capaz de 
crecer en un cultivo puro, 


El microorganismo aislado cebe 
ser capaz de producir la 
enfermedad inicial cuando se 
inocula en un animal susceptible. 


El microorganismo debe 
poder aislarse de nuevo a 
partir del animal infectado 
de forma experimental. 
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Figura 3-4 


Postulados de Koch. 


D. 


Identificación del microorganismo patógeno responsable de la enfermedad 


El hecho de aislar un tipo de microorganismo particular en una muestra de tejido 
infectado (p. ej., lesión cutánea necrótica) no constituye una prueba fehaciente de 
que ese microbio haya causado la infección. Es posible que el patógeno formara 
parte de la microbiota normal de la piel (véase p. 7) y que se encontrara cerca del 
sitio lesionado. También podría tratarse de un microorganismo patógeno 
oportunista que, sin ser residente natural de la piel, se desplazó a la lesión 
necrótica y produjo una infección secundaria (nota: un microorganismo patógeno 
oportunista no posee la capacidad de enfermar a un individuo sano e 
inmunocompetente y debe, entonces, infectar a personas con defensas bajas). 
Robert Koch, un microbiólogo alemán que vivió en el siglo XIX, se percató de esta 
ironía y definió una serie de criterios (postulados de Koch) para confirmar la 
identidad del microbio causante de una enfermedad particular (fig. 3-4) (nota: 
aunque estos criterios han permitido establecer la etiología de casi todas las 
infecciones, no funcionan con microorganismos patógenos imposibles de cultivar 
ín vitro). 


Infecciones en poblaciones humanas 


Algunas enfermedades bacterianas se transmiten de persona a persona. El cólera, 
por ejemplo, es muy contagioso debido a que el microorganismo causante, Vibrio 
cholerae, se propaga con gran facilidad; en cambio, el botulismo solo afecta a las 
personas que ingieren la exotoxina botulínica. Las enfermedades muy 
contagiosas, como el cólera, suelen presentarse en brotes epidémicos localizados; 
en los lugares afectados, la frecuencia de la enfermedad supera lo habitual. 
Cuando una epidemia es de escala mundial, recibe el nombre de pandemia. La 
pandemia de gripe de 1918, por ejemplo, se produjo porque la población humana 
jamás había estado expuesta a la cepa especifica del virus de la influenza y, por lo 
tanto, carecía de inmunidad. 


MI. PATOGENIA VÍRICA 


Los virus solo se replican al interior de células vivas. Por lo tanto, las primeras 
manifestaciones patogénicas de las infecciones víricas se observan a nivel celular. La 
exposición inicial a cierto tipo de virus produce sintomas observables de inicio 
rápido, lo que se conoce con el nombre de infección aguda. Existen otros virus que 
ocasionan infecciones de inicio leve o asintomático. En la mayoría de los casos, 
después de la infección inicial, el sistema inmunitario logra eliminar por completo los 
virus. No obstante, algunas infecciones víricas iniciales se vuelven persistentes o 
latentes. 
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A. Patogenia vírica a nivel celular 


Las células responden de muy diferentes formas a las infecciones víricas; todo 
depende del tipo de célula y el virus. Son muchas las infecciones víricas que 
transcurren sin producir cambios morfológicos o funcionales evidentes en la 
célula. No obstante, cuando las hay, estas modificaciones detonan varias 
respuestas observables, que pueden superponerse (fig. 3-5). 


Infecciones víricas 
que causan la muerte 


celular 
O 
— 


Infecciones víricas que conducen 
a la transformación de la célula 
hospedera 


Ciertas infecciones víricas hacen 
que persista el genoma vírica 

dentro de la célula hospedera, sin 
que se produzca progeníe vírica. 


Genoma hospedero 


Infecciones viricas que 
conducen a la fusión 


de las células hospederas 
Proteínas víricas 


h Núcleo de ta 
Célula hospedera célula hospedera 


Virión 


Desintegración celular 
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Figura 3-5 


Tipos de patogenia vírica a nivel celular. 


1. 


Muerte celular. El virus puede producir directamente la muerte de la célula. 
En la mayoría de los casos, esto se debe a la inhibición del ADN y ARN 
celulares o de la sintesis de proteínas. Algunos virus poseen genes especificos 
que llevan a cabo esta función. Las células muertas o agonizantes liberan una 
progenie de virus que repiten el proceso de replicación. Los adenovirus (véase 
p. 258) y poliovirus (véase p. 292) son ejemplos de virus que ocasionan la 
muerte de las células hospederas. 


Transformación. Algunos virus transforman células normales en células 
malignas. La transformación es lo contrario a la muerte celular por muchas 
razones: las células malignas crecen con mayor facilidad que las células 
normales y su período de vida puede prolongarse de modo indefinido. La 
transformación es un proceso genético irreversible que sobreviene cuando el 
ADN vírico se integra al ADN del hospedero (véase p. 249). 


Fusión celular. Algunos virus poseen la capacidad de estimular la fusión de 
las células que infectan, con lo cual se generan células gigantes multinucleares. 
El virus del herpes humano (véase p. 263) y el paramixovirus (véase p. 322) 
son ejemplos de patógenos con esta propiedad. Al parecer, las células 
infectadas adquieren la capacidad de fusionarse porque el virus produce 
cambios estructurales en la membrana plasmática del hospedero. 


Efecto citopático (ECP). Es un término amplio que se utiliza para referirse a 
cualquier cambio visible en el aspecto de una célula infectada. Estos 
hospederos pueden adquirir forma redondeada, presentar placas de proteínas 
viricas identificables mediante tinción o desintegrarse. Algunos virus pueden 
identificarse con base en el patrón y la hora de aparición del efecto citopático 
en un cultivo celular o por el tipo de células afectadas. 


Infecciones iniciales 


Después de multiplicarse en el sitio primario de infección, los virus pueden 
permanecer ahí o moverse a otros lados. A veces, la infección es asintomática (sin 
síntomas observables). En otros casos, esta se manifiesta con los síntomas típicos, 
que suelen presentarse en dos momentos distintos: 1) al inicio en el sitio original 
(primario) de la infección (síntomas iniciales) y 2) en un momento posterior, 
después de la propagación del virus a sitios secundarios (síntomas retardados). 
Una persona afectada puede transmitir el virus antes de que se manifiesten los 
síntomas de infección generalizada; por lo tanto, resulta difícil contener la 
propagación de las enfermedades víricas. 


1. 


Vías de entrada y diseminación a lugares secundarios. Los virus entran en 
el cuerpo humano por las mismas vías que las bacterias: piel, vías respiratorias, 
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tubo digestivo y aparato genitourinario. Una vez dentro del hospedero, algunos 
virus permanecen en un área limitada y producen enfermedad solo en el sitio 
primario de infección. Otros virus se multiplican al interior de las células del 
sitio primario, producen síntomas y, entonces, invaden el sistema linfático y la 
sangre (nota: la presencia de virus en la sangre recibe el nombre de viremia). 
Los virus se propagan al resto del cuerpo por el torrente sanguíneo e infectan 
células de los sitios secundarios afines al tipo virico en cuestión. Es así como 
se origina la enfermedad típicamente asociada con ese virus (fig. 3-6), 
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Infección 
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Figura 3-6 


Ejemplos de diseminación de un virus a sitios secundarios del cuerpo. SNC, sistema nervioso central. 
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2. Sitios secundarios de localización. La naturaleza de los síntomas retardados y 
las características principales de la enfermedad resultante dependen, con 
frecuencia, del sitio secundario de infección. Por lo general, los virus tienen la 
capacidad de infectar tipos particulares de células y tejidos (tropismo). Esta 
especificidad suele deberse a la presencia de receptores específicos en la 
superficie de la célula hospedera, que los virus identifican con facilidad. 
Aunque cualquier tejido, aparato o sistema puede resultar afectado por una 
infección vírica, el feto en desarrollo es especialmente vulnerable a las 
infecciones secundarias. Los virus de la circulación materna infectan las 
células de la placenta, lo que facilita el ingreso en la circulación fetal y, en 
última instancia, en todos los tejidos del feto en desarrollo (fig. 3-7). Esto suele 
producir la muerte del feto o anomalías del desarrollo. Las infecciones 
neonatales suelen originarse durante el parto, por el contacto del feto con 
secreciones genitales maternas infecciosas, o después del nacimiento, por la 
ingesta de leche materna infectada. 
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Métodos de transmisión 
vírica vertical 


Las madres infectadas pueden 
transmitir infecciones víricas a su 
descendencia mediante tres vías: 


4 in utero, mediante la 
diseminación transplacentaria 


Durante el parto, a través de 
una Infección del canal de parto 


2 


Por la ingesta de leche materna 
después del nacimiento 


Virus en leche 


B Algunos virus que se trans- 
miten de madre a lactante 


Virus del herpes simple de tipo 1 y 2 
Citomegalovirus humano 


Virus de la inmunodeficiencia humana 
Virus de la rubéola 
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Figura 3-7 


Transmisión vertical (madre a hijo) de infecciones víricas. 


3. 


Excreción vírica y modo de transmisión. El modo de transmisión de una 
enfermedad vírica depende, en gran parte, del tipo de tejido responsable de 
producir la progenie del virus o del líquido corporal en el que desembocan 
estos patógenos. Ni los tejidos ni los liquidos pueden considerarse sitios 
secundarios de infección; de hecho, suelen ser sitios primarios, que resultan 
afectados antes de que aparezcan los síntomas. La piel, las vías respiratorias, el 
tubo digestivo y los líquidos corporales son escenarios frecuentes de la 
excreción vírica. 


Factores implicados en la resolución de una infección aguda. En 
infecciones agudas típicas no complicadas, el virus desaparece por completo 
del hospedero en 2-3 semanas. El desenlace clínico suele estar en función del 
sistema inmunitario del paciente, que inicia respuestas mediadas por células o 
humorales. La importancia relativa de estas dos respuestas depende del virus y 
de la naturaleza de la enfermedad. 


a. Respuestas mediadas por células. La primera respuesta del sistema 
inmunitario frente a una infección vírica es la inflamación, que viene 
acompañada de la eliminación inespecífica de las células infectadas. Este 
proceso es llevado a cabo por los linfocitos citolíticos naturales (NK, 
natural killer). Con la intervención del interferón y otras citocinas, el 
hospedero empieza a matar a las células infectadas mucho antes de iniciar 
una respuesta inmunitaria específica contra el virus. La eliminación de las 
células enfermas continúa poco después mediante un proceso de citólisis, en 
el que participan linfocitos T citotóxicos capaces de reconocer péptidos 
víricos en la superficie celular. Este mecanismo es muy importante porque, 
al propiciar la muerte de las células antes de la excreción de la progenie 
vírica, se contiene la propagación de la enfermedad. Los determinantes 
antigénicos de la superficie celular reconocidos por los linfocitos T suelen 
derivarse de proteínas no estructurales o internas del virus. Esta respuesta 
complementa la inactivación del virus libre llevada a cabo por el anticuerpo 
humoral, que dirige su acción contra la cápside o las proteínas de la 
envoltura. 


b. Respuesta humoral. Aunque los anticuerpos circulantes suelen lanzar 
ataques contra cualquier proteína vírica, aquellos que reaccionan de manera 
específica con los epitopos en la superficie del virión e inactivan, así, la 
infectividad del virus, desempeñan un papel primordial en el combate de las 
infecciones. Este proceso recibe el nombre de neutralización. La respuesta 
humoral es de mucha utilidad en el control de enfermedades en fase 
virémica. No obstante, los anticuerpos secretores (p. ej., inmunoglobulina 
A) también desempeñan un papel de protección notable en las infecciones 
respiratorias o digestivas primarias. Los anticuerpos humorales también 
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ayudan a matar células infectadas mediante dos mecanismos. El primero es 
la citotoxicidad dependiente de anticuerpos y mediada por células. En este, 
los linfocitos NK y otros leucocitos con receptores Fc se unen a las 
porciones Fc de los anticuerpos que han formado complejos con los 
antígenos víricos en la superficie de la célula infectada y la matan. El 
segundo mecanismo es la lisis mediada por complemento de las células 
infectadas a las que se ha unido un anticuerpo específico para el virus en 
cuestión. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 
3.1 Las endotoxinas pertenecen a la clase de moléculas biológicas denominadas: 


A. Acidos lipoteicoicos 
B. Lipopolisacáridos 
C. Ácidos nucleicos 

D. Proteínas 

E. Peptidoglucanos 


Respuesta correcta = B. Una endotoxina es un lipopolisacárido que forma parte 
integral de la membrana externa de las bacterias gramnegativas. Los 
peptidoglucanos, que se hallan tanto en las bacterias gramnegativas como en las 
grampositivas, pueden ser tóxicos, pero no son endotoxinas. Los ácidos 
lipoteicoicos también producen efectos tóxicos en el hospedero, pero no son 
endotoxinas. 


3.2 Las exotoxinas pertenecen a la clase de moléculas biológicas denominadas: 


A. Ácidos lipoteicoicos 
B. Lipopolisacáridos 
C. Ácidos nucleicos 

D. Proteínas 

E. Peptidoglucanos 


Respuesta correcta = D. Las exotoxinas son proteínas tóxicas secretadas que, en 
muchos casos, tienen un sitio celular de acción bien definido. 


3.3 El mecanismo de acción de la toxina diftérica es: 


A. Alterar la membrana celular 
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B. Inhibir la síntesis de ácidos nucleicos 
C. Inhibir la sintesis de proteínas 

D. Interferir con la neurotransmisión 

E. Destruir el núcleo de la célula 


Respuesta correcta = C. La toxina diftérica inactiva el polipéptido denominado 
factor de elongación 112, con lo cual inhibe la síntesis de proteínas. La toxina 
tetánica interfiere con la meurotransmisión. Las citolisinas pueden alterar la 
integridad de la membrana de distintos tipos de células. 


3.4 Una mujer de 48 años de edad se presenta en la sala de urgencias con dolor en el 
costado y la necesidad imperiosa de orinar. El análisis microscópico de la muestra 
de orina revela la presencia de bacilos gramnegativos. Antes de instituir el 
tratamiento con antibióticos, la paciente desarrolla fiebre, escalofríos y delirios de 
modo repentino. Estos signos dan paso, en muy poco tiempo, a hipotensión e 
hiperventilación. Este cuadro sugiere que la paciente generó una respuesta ante la 
liberación de la siguiente sustancia bacteriana: 


A. Colagenasa 

B. Exotoxina 

C. Hialuronidasa 
D. Lipopolisacárido 
E. Peptidoglucano 


Respuesta correcta = D. Lo más probable es que la paciente se encuentre en estado 
de choque séptico. En dos tercios de los pacientes, las infecciones por bacterias 
gramnegativas, como Escherichia coli, Klebsiella, IEnterobacter, Proteus, 
Pseudomonas y Bacteroides, producen choque séptico. La septicemia es más 
frecuente en las personas cuya resistencia se ha visto afectada debido a la presencia 
de otras enfermedades. Las bacterias gramnegativas liberan endotoxinas o 
lipopolisacáridos (LPS) termoestables que forman parte de las membranas 
externas. Los principales efectos fisiológicos de la endotoxina o los LPS son 
fiebre, choque, hipotensión y trombosis, que en conjunto reciben el nombre de 
choque séptico. La insuficiencia orgánica múltiple puede producir la muerte. Las 
bacterias grampositivas liberan exotoxinas que pueden desencadenar un síndrome 
de choque similar al originado por las bacterias gramnegativas; no obstante, la 
respuesta del hospedero en esos casos es de menor intensidad. Las bacterias 
grampositivas no poseen lipopolisacáridos ni endotoxinas. 
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Microbiología 
diagnóstica 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Para que un tratamiento antimicrobiano o de apoyo sea eficaz, es de vital importancia 
identificar al microorganismo responsable de la enfermedad infecciosa. De inicio, el 
abordaje se puede elegir empiricamente, con base en la epidemiología microbiológica 
de la infección y los síntomas del paciente. No obstante, para hacer el diagnóstico 
microbiológico definitivo, es necesario recurrir a una o más de las cinco técnicas 
básicas de laboratorio mencionadas a continuación, que orientarán al médico y le 
permitirán acotar de modo progresivo la búsqueda de posibles microbios causantes: 
1) visualización microscópica directa del microorganismo, 2) cultivo e identificación 
del organismo, 3) detección de antígenos microbianos, 4) detección de ADN o ARN 
microbiano y 5) detección de las respuestas inflamatorias o inmunitarias que inicia el 
hospedero en presencia del microorganismo (fig. 4-1). 
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Figura 4-1 


Técnicas de laboratorio que permiten diagnosticar enfermedades microbianas. 


ll. ANAMNESIS Y EXPLORACIÓN FÍSICA DEL 
PACIENTE 
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La anamnesis es el aspecto más importante de la evaluación del paciente. La 
presencia de tos, por ejemplo, suele ser signo de una infección de vías respiratorias, 
mientras que la disuria (dolor o dificultad al orinar) se relaciona con las infecciones 
en vías urinarias. Quienes visitan países en vías de desarrollo pueden adquirir 
enfermedades atribuibles a microorganismos exóticos: una persona que ha nadado en 
el río Nilo corre mayor riesgo de padecer esquistosomosis. La ocupación del paciente 
también provee pistas sobre la exposición a distintos microbios: la brucelosis es más 
frecuente en carniceros, y el carbunco, en agricultores. Asimismo, el médico puede 
tomar en cuenta la edad para orientarse en cuanto a la identidad del microorganismo 
patógeno. Por ejemplo, es poco probable que la presencia de cocos grampositivos en 
el líquido cefalorraquídeo (LCR) de un recién nacido se deba a una infección por 
Streptococcus pneumoniae (neumococo); la bacteria causante en ese caso suele ser 
Streptococcus agalactiae (grupo B). Este patógeno es sensible a la bencilpenicilina. 
Por otro lado, la presencia de cocos grampositivos en el LCR de un paciente de 40 
años de edad seguramente se asocia con una infección por S. pneumoniae. Este 
organismo suele ser resistente a la bencilpenicilina; por lo tanto, será necesario 
indicar tratamiento con cefalosporinas de tercera generación (p. ej., cefotaxima o 
ceftriaxona) o vancomicina. El origen de la enfermedad en ocasiones puede deducirse 
a partir de la edad del paciente, y esta información puede utilizarse para elegir el 
tratamiento inicial. Por lo general, los datos obtenidos mediante la exploración física 
permiten confirmar la presencia y magnitud (localizada o diseminada) de una 
enfermedad. Por ejemplo, el eritema migratorio (una extensa lesión cutánea con 
bordes externos de color rojo brillante y una porción central parcialmente intacta; 
véase p. 166) es signo de enfermedad de Lyme localizada. Son indicios de 
bacteriemia (infección diseminada) los escalofríos, la fiebre (y, a veces, la 
hipotermia) o la inestabilidad cardiovascular que se presentan como preámbulo a un 
choque séptico. Los signos físicos de consolidación pulmonar sugieren la presencia 
de neumonía. Además, si el estupor y la rigidez cervical forman parte de esta 
constelación de hallazgos, será necesario considerar la posibilidad de que la bacteria 
causante de la neumonía se haya propagado a las meninges, lo cual debe confirmarse 
mediante análisis del LCR. Todo estudio de laboratorio debe elegirse con base en la 
anamnesis y la exploración física del paciente; al evaluar los resultados, se toma en 
cuenta la sensibilidad y la especificidad del análisis. 


MI. VISUALIZACIÓN DIRECTA DEL 
MICROORGANISMO 


Numerosos microorganismos patógenos (excepto virus) pueden visualizarse 
directamente al examinar bajo el microscopio muestras de esputo, orina o líquido 
cefalorraquídeo obtenidas de un paciente enfermo. La morfología microscópica y la 
tinción caracteristica del microorganismo permiten descartar posibles causas; este es 
uno de los primeros pasos para identificar al agente patógeno. No es necesario que los 
microbios de las muestras estén vivos ni que posean la capacidad de multiplicarse. La 
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microscopía es una técnica poco costosa que arroja resultados con rapidez, lo cual 
ayuda a instituir el tratamiento sin necesidad de esperar los datos del cultivo, tal y 
como se mencionó en el ejemplo del LCR. 


A. Tinción de Gram 


Casi todas las muestras biológicas se tiñen antes de la evaluación microscópica 
debido a que las bacterias sin tinción son difíciles de detectar bajo el microscopio 
óptico. El procedimiento de tinción más frecuente y útil se llama tinción de Gram. 
Este método divide a las bacterias en dos grupos de acuerdo con la composición 
de su pared celular. Si a la muestra biológica del portaobjetos se le aplica solución 
de violeta de genciana y luego yodo, las células bacterianas se teñirán de color 
púrpura. Si a las células teñidas se les aplica un solvente, como alcohol o acetona, 
los microorganismos grampositivos conservarán su color y los gramnegativos se 
deslavarán y se tornarán incoloros (fig. 4-2). Si a las muestras se les añade 
safranina, un medio de contraste, las bacterias gramnegativas transparentes 
adquirirán un color rosado o rojo. Casi todas las bacterias se pueden teñir y 
clasificar en uno de estos dos grupos (nota: los microorganismos que carecen de 
paredes celulares, como las bacterias del género Mycoplasma, no pueden 
identificarse con la técnica de Gram). 
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1 Fijar lo mueatra ol portacbjetos con calor, 
Empapar el portaobjetos con vialata de 
genciana, dejar actuer durante 
un minuta. 


Lavar el portacbjeloa. después empapar 
PY con sotución de yodo, dejar actuar durante 
un minuto Antes de la decoloración con 


Lavar el exceso de yoda. 

3 Decolorar con acetona durante 
-5 + [el tiempo depende de la 
densidad de la muestra). 


LD 


Lavar el portrobjetos inmediatamente 5 Aplicar segunda tinción Lavar en agua, teñir y secar al 
con sartarina durante 30 2 elre. Los migroorganismos 

gramnegativos se liñen Iras la 

aplicación de la segunda tinción, 


en agua, Después de la decoloración 
con acelona los organismos 
gramnegotivos ya no son visibles. 


Na, 


Figura 4-2 


Pasos de la técnica de tinción de Gram. 
Simbolos 1] = violcta grampositivo 
ED = rosado o rojo gramnceativo 
1-5 = incoloro 


1. Usos de la tinción de Gram. Esta técnica es importante para la terapéutica 
porque las bacterias grampositivas y gramnegativas son sensibles a distintos 
antibióticos. Por lo tanto, sus resultados son útiles para elegir el tratamiento 
inicial, que continuará hasta que se identifique el microorganismo. Además, 
algunos diagnósticos se basan en la morfología de las bacterias teñidas. Por 
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ejemplo, ante la presencia de diplococos gramnegativos intracelulares en 
muestras de pus uretral, los médicos suelen considerar el diagnóstico de 
gonorrea. En muestras biológicas cultivadas ¡in vitro, el análisis adicional 
mediante tinción de Gram aporta información invaluable para la interpretación 
de los resultados del cultivo. A veces, la microscopía permite detectar 
patógenos en muestras que, según los resultados de los cultivos, son estériles. 
Esta discrepancia puede sugerir que las muestras contienen microbios de difícil 
cultivo (bacterias con requisitos nutricios complejos incapaces de crecer en los 
medios empleados), organismos frágiles, como los gonococos, o anaerobios, 
que no sobreviven durante el transporte. En estos casos, la visualización directa 
mediante la técnica de Gram puede ser la única herramienta para obtener pistas 
con respecto a la naturaleza, la variedad y el número relativo de microbios 
infecciosos. 


2. Limitaciones de la tinción de Gram. Se necesita un número relativamente 


elevado de microorganismos. Para la tinción de Gram, la cifra supera los > 10% 
organismos/mL. Las muestras biológicas líquidas con pocos patógenos (p. ej., 
LCR) deben centrifugarse para concentrarlas. Después, el sedimento se tiñe y 
se analiza. 


B. Tinción para bacterias ácido alcohol resistentes 


Las técnicas de tinción como la de Ziehl-Neelsen (método clásico para bacterias 
ácido alcohol resistentes) se emplean para identificar microorganismos con 
material ceroso (ácidos micólicos) en la pared celular. La mayoría de las bacterias 
teñidas con carbolfucsina se decoloran al aplicar alcohol ácido. No obstante, las 
bacterias ácido alcohol resistentes retienen este colorante incluso después del 
lavado con una solución ácida. La bacteria ácido alcohol resistente de mayor 
relevancia clínica es Mycobacterium tuberculosis, que tiene un aspecto rosado y 
ligeramente curvo, con segmentos esféricos (fig. 4-3). La tinción para bacterias 
ácido alcohol resistentes suele utilizarse para analizar muestras biológicas de 
pacientes con posibles diagnósticos de infección por micobacterias. 
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Figura 4-3 


Mycobacterium tuberculosis con tinción para bacterias ácido alcohol resistentes. 


C. Preparación con tinta china 


Este es uno de los métodos de microscopía más sencillos. Sirve para detectar 
Cryptococcus neoformans en el LCR (fig. 4-4). La técnica consiste en mezclar 
una gota de LCR centrifugado con una gota de tinta china sobre un portaobjetos y 
debajo de un cubreobjetos. Los criptococos suelen identificarse por la presencia 
de grandes cápsulas transparentes que desplazan las partículas de tinta china. 


Figura 4-4 
Preparación con tinta china de Cryptococcus neoformans en LCR. Las cápsulas transparentes que excluyen las 
partículas de tinta china revelan la presencia de estas levaduras. 


D. Preparación con hidróxido de potasio 


El hidróxido de potasio (KOH) disuelve las células hospederas y las bacterias, 
pero deja intactos a los hongos (fig. 4-5). Para confirmar la presencia de hongos 
en una gota de esputo o raspado cutáneo, se añade una solución de KOH al 10% a 
las muestras biológicas. 
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Figura 4-5 
Hongos sin teñir en exudado de senos nasales. Se distinguen de otros elementos (como las células) mediante 
KOH. 


IV. CULTIVO DE BACTERIAS 


Por lo general, los cultivos in vitro se utilizan en caso de posibles infecciones 
bacterianas o micóticas. Sin embargo, casi nunca se emplean para identificar 
helmintos ni protozoos. Muchos agentes patógenos son fáciles de cultivar. Por 
ejemplo, para buscar estreptococos B-hemolíticos del grupo A, se toma una muestra 
de exudado faringeo con un hisopo y, posteriormente, este se siembra en una placa 
con agar sangre para formar estrías. No obstante, existen microbios de muy lento 
crecimiento (p. ej., M. tuberculosis) o de dificil cultivo (p. ej.. Bartonella henselae). 
Los microorganismos aislados en un cultivo se identifican con base en características 
como el tamaño, la forma y el color de la colonia, los resultados de la tinción de 
Gram, las reacciones hemolíticas en medios sólidos, el olor y las propiedades 
metabólicas. Además, de los cultivos puros pueden obtenerse muestras para hacer 
pruebas de sensibilidad (antibiograma). Para que un cultivo prospere, es necesario 
usar técnicas adecuadas durante la toma de muestra y el transporte; también debe 
seleccionarse un medio de cultivo apropiado, ya que algunos microorganismos 
requieren nutrientes especiales. Hay medios de cultivo selectivos que inhiben el 
crecimiento de ciertos microbios para facilitar la identificación de otros (véase p. 23). 


A. Toma de muestras 
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Numerosos microorganismos son frágiles y deben llevarse al laboratorio sin 
demora. Por ejemplo, los gonococos son muy sensibles al calor y la falta de 
humedad. Las muestras deben cultivarse de modo oportuno; si esto no es posible, 
se utilizan medios adecuados durante el transporte para prolongar la viabilidad del 
organismo que se desee cultivar. Cuando hay indicios sobre la presencia de 
microorganismos anaerobios en la muestra biológica del paciente, esta debe 
protegerse de los efectos tóxicos del oxigeno. 


Requisitos para el crecimiento 


Todas las bacterias de importancia clínica son heterótrofas (necesitan carbono 
orgánico para crecer). Sus requisitos en cuanto a moléculas orgánicas pueden ser 
sencillos o complejos (nota: los microorganismos que pueden reducir el dióxido 
de carbono y que, por lo tanto, no necesitan compuestos orgánicos para crecer se 
denominan autótrofos). Casi todas las bacterias requieren factores de crecimiento, 
es decir, compuestos orgánicos que estimulan el crecimiento celular y que el 
organismo es incapaz de sintetizar (p. ej., vitaminas). Los microorganismos de 
difícil cultivo son aquellos que necesitan factores de crecimiento numerosos o 
muy específicos. 


Demanda de oxígeno 


Las bacterias pueden clasificarse por su capacidad para crecer en presencia o 
ausencia de oxígeno. Los microorganismos aerobios estrictos no sobreviven sin 
oxigeno y su única forma de producir energía es mediante reacciones de 
fosforilación oxidativa. Los microorganismos anaerobios estrictos producen 
energía a través de la fermentación o la respiración anaerobia y, por lo general, 
mueren en presencia de oxígeno. Los microorganismos anaerobios facultativos 
pueden crecer sin oxígeno, pero proliferan con mayor facilidad en presencia de 
este. Los microorganismos aerobios aerotolerantes cuentan con mecanismos para 
protegerse del oxigeno (y, por lo tanto, crecen con o sin él), y no necesitan de este 
elemento para su metabolismo. Por último, los microorganismos oligoaerófilos 
precisan oxígeno para su metabolismo, pero a concentraciones inferiores a las de 
la atmósfera; de lo contrario, no sobreviven. Los microorganismos oligoaerófilos 
habitan en lagos y suelos húmedos, donde la concentración de oxígeno les resulta 
aceptable. 


Medios de cultivo 


Existen tres estrategias generales para aislar bacterias patógenas; la elección del 
método adecuado depende de la naturaleza de la muestra biológica. El primer 
método consiste en utilizar medios de cultivo enriquecidos para promover el 
crecimiento no selectivo de cualquier bacteria presente. En el segundo método, se 
emplean medios de cultivo selectivos que solo estimulan el crecimiento de 
especies bacterianas especificas en muestras con un gran número de bacterias (p. 
ej., heces, secreciones del aparato genital y esputo). El tercer método incorpora 
medios diferenciales, que permiten percibir las diferencias morfológicas entre 
colonias cuando se cultivan poblaciones bacterianas mixtas en un mismo medio 
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sólido. Por ejemplo, las bacterias que fermentan la lactosa pueden identificarse 
visualmente en placas con agar de MacConkey, pues las colonias adquieren un 
color rojo o rosado debido a la producción de ácido. Las colonias bacterianas 
incapaces de fermentar la lactosa son incoloras. En la práctica, estas tres 
estrategias suelen combinarse para obtener el medio más útil y eficaz. 


1. 


Medios de cultivo enriquecidos. Los medios de cultivo enriquecidos con 
sangre, extractos de levadura o infusiones de tejido cerebral o cardíaco son 
aptos para microorganismos de cultivo dificil. Por ejemplo, el agar sangre de 
carnero contiene fuentes de proteína, cloruro de sodio y 5% de sangre ovina y 
es idóneo para el crecimiento de casi todas las bacterias grampositivas y 
gramnegativas aisladas de fuentes humanas (véase p. 91). Sin embargo, 
Haemophilus influenzae y Neisseria gonorrhoeae, entre otros, son microbios 
de muy dificil cultivo; necesitan agar chocolate, que contiene eritrocitos 
lisados (véase p. 133). Gracias al lisado, se liberan nutrientes intracelulares, 
como hemoglobina, hemina (factor X) y dinucleótido de nicotinamida y 
adenina, necesarios para estos microorganismos. Los medios de cultivo 
enriquecidos son útiles para el cultivo de muestras biológicas que, en 
condiciones habituales, son estériles, como la sangre y el LCR. En esos casos, 
la presencia de cualquier microorganismo se constituye como prueba razonable 
de infección. La técnica de cultivo no da resultados cuando se selecciona un 
medio inadecuado o cuando las condiciones de incubación no estimulan el 
crecimiento bacteriano. 


Medios de cultivo selectivos. El agar de Thayer-Martin es un medio de 
cultivo selectivo compuesto de agar chocolate y varios antibióticos que inhiben 
el crecimiento de bacterias Veisseria no patógenas y otras formas de 
microbiota; suele utilizarse para aislar gonococos. 


Medios de cultivo diferenciales. El agar de MacConkey (fig. 4-6) contiene 
colorantes sensibles al pH que cambian de color cuando las colonias producen 
ácido por la fermentación. Este medio de cultivo contiene lactosa; por lo tanto, 
las bacterias fermentadoras de lactosa que pueden crecer en este medio 
adquieren un color rojo o rosado. De modo similar, las bacterias cultivadas en 
agar sangre de carnero cambian de aspecto con base en su capacidad para 
producir hemolisinas, sustancias que modifican el agar alrededor de las 
colonias. Estos principios permiten detectar diferencias fenotípicas entre las 
bacterias, 
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Las bacterias que fermentan lactosa 
producen ácidos que disminuyen el 
pH del agar. La acidez provoca que 
un indicador de pH dentro del agar 
se tiña de rosa. 


Figura 4-6 


Los bacilos gramnegativos fermentadoros de lactosa producen colonias rosadas en cl agar de MacConkcy. 


4. Medios de cultivo tanto selectivos como diferenciales. El medio de cultivo 
más utilizado en el laboratorio de microbiología clínica es el agar de 
MacConkey (véase p. 117), que estimula el crecimiento de casi todos los 
bacilos gramnegativos, en especial Enterobacteriaceae, e inhibe la 
proliferación de microbios grampositivos y algunas bacterias gramnegativas de 
dificil cultivo, como las especies Haemophilus y Neisseria. El agar de 
MacConkey también permite distinguir visualmente entre los microbios 
fermentadores de lactosa y los no fermentadores (véase fig. 4-6). Las muestras 
clínicas suelen colocarse en placas con agar sangre, agar chocolate o agar de 
MacConkey. Cuando hay crecimiento en los medios agar sangre y agar 
chocolate, pero no en el agar de MacConkey, sugiere que la muestra contiene 
microorganismos grampositivos o de dificil cultivo. En cambio, la mayoría de 
los bacilos gramnegativos forman colonias características en el agar de 
MacConkey. El agar sal y manitol contiene altas concentraciones de sal, por lo 
que es selectivo para estafilococos grampositivos. Mientras que 
Staphylococcus aureus fermenta el manitol y produce colonias de color 
amarillo brillante, la especie Staphylococcus de reacción coagulasa negativa 
produce colonias rojas o rosadas. El agar entérico de Hektoen es otro medio 
selectivo que permite distinguir a los fermentadores de lactosa/sacarosa de los 
no fermentadores y a los productores de HS de los no productores. Suele 


utilizarse para cultivar las especies de Salmonella y Shigella. Al solicitar 
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cultivos de muestras biológicas, los médicos deben informar al laboratorio 
sobre los posibles microorganismos patógenos, en especial si se trata de 
microbios poco frecuentes. Lo anterior permite al laboratorio incluir medios de 
cultivo selectivos que no se usan habitualmente o tomar previsiones y 
prolongar el período de cultivo si hay indicios sobre la presencia de 
microorganismos de lento crecimiento, como Nocardia. 


V. IDENTIFICACIÓN DE BACTERIAS 


El procedimiento convencional de identificación consiste en determinar las 
propiedades morfológicas y metabólicas de la bacteria desconocida y comparar los 
datos obtenidos con los de microbios conocidos. En la página 31 se abordan otros 
procedimientos de identificación por medio de métodos con base en ácidos nucleicos. 
Los métodos inmunológicos utilizados como herramienta diagnóstica se describen en 
la página 26, Cuando el cultivo bacteriano es el punto de partida para la identificación 
bioquímica, es esencial iniciar con un solo tipo de microorganismo obtenido de una 
sola colonia. 


A. Pruebas con una sola enzima 


Las bacterias producen una amplia gama de enzimas distintas. Algunas de estas 
participan en el metabolismo bacteriano y otras incrementan la capacidad de la 
bacteria para competir con sus pares o para causar una infección. Las pruebas con 
base en la presencia de una sola enzima bacteriana son sencillas, rápidas y, en 
general, fáciles de interpretar. Se pueden llevar a cabo con microorganismos ya 
cultivados y aportan datos de identificación preliminar. 


1. 


Prueba de catalasa. La catalasa es una enzima que cataliza la degradación de 
peróxido de hidrógeno en agua y oxigeno molecular (H30) — H20 + O). Los 
organismos catalasa positivos producen burbujas cuando se exponen a una 
solución de peróxido de hidrógeno (fig. 4-7). Esta prueba es una herramienta 
clave para distinguir a un gran número de microbios grampositivos. Por 
ejemplo, los estafilococos son catalasa positivos, y los estreptococos y los 
enterococos, negativos. La producción de catalasa es un factor de virulencia 
importante, ya que el H20 posee propiedades antimicrobianas y su 
degradación reduce la capacidad de los neutrófilos de matar bacterias 
invasoras. 


Prueba de oxidasa. El complejo enzimático citocromo c-oxidasa participa en 
el transporte de electrones y el metabolismo de nitratos de algunas bacterias. 
La enzima puede aceptar electrones de sustratos artificiales (como un derivado 
de la fenilendiamina), lo cual da lugar a un producto oscuro y oxidado (véase 
fig. 4-7). Esta prueba permite distinguir entre grupos de bacterias 
gramnegativas. Pseudomonas aeruginosa y las especies patógenas de 
Neisseria, por ejemplo, tienen una reacción de oxidasa positiva. 
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Prueba de catalasa 


Prueba de ureasa 
ñ 


El indicador de ph 
en el agar se tiñe 
oscuro debido a 
la producción de 
NH, por la ursaza. 


Prueba de coagulasa 
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Figura 4-7 


Prucbas utilizadas con frecuencia para la identificación de bacterias. 


B. 


3. Ureasa. La enzima ureasa hidroliza la urea en amoníaco y dióxido de carbono 
(NH,CONH) + H20 => 2N Hz + CO»). El amoníaco resultante puede detectarse 
con indicadores de pH que cambian de color cuando se eleva la alcalinidad 
(véase fig. 4-7). La prueba sirve para identificar algunas especies de 
Interobacteriaceae, Corynebacterium urealyticum y Helicobacter pylori. 


4. Prueba de coagulasa. La coagulasa es una enzima que promueve la 
formación de coágulos cuando las bacterias se incuban con plasma (véase fig. 
4-7). Esta prueba se utiliza para distinguir los estafilococos S. aureus (reacción 
de coagulasa positiva) de los estafilococos de reacción de coagulasa negativa. 


Sistemas automatizados 


El uso de sistemas automatizados para identificar bacterias patógenas cada vez es 
más habitual en los laboratorios de microbiología clínica. Por ejemplo, el sistema 
Vitek* (pequeñas tarjetas plásticas con treinta pocillos que contienen microlitros 
de varios medios de cultivo para pruebas bioquímicas) arroja un perfil bioquímico 
que permite identificar microorganismos (fig. 4-8). El inóculo obtenido de las 
muestras cultivadas se transfiere automáticamente a la tarjeta, y un fotómetro 
cuantifica de modo intermitente los cambios de color que se registran en la tarjeta 
como resultado de la actividad metabólica del organismo. Los datos se analizan, 
se guardan y se imprimen en una base de datos computarizada. Existen numerosas 
variantes comerciales de estos sistemas automatizados, y muchas se pueden 
utilizar para pruebas simultáneas de identificación y sensibilidad (antibiograma). 
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A] Pozos de reactivo 


- Pozos de 
reactivo 


en El inóculo de la 


prueba entra en el 
puerto y se 
distribuye en 30 
pocillos, cada uno 
de los cuáles 
contiene un medio 
bioquímico distinto. 


Los cambios de color en los pocillos son 
consecuencia de la actividad metabólica 


del organismo. 


Figura 4-8 


A. Tarjeta analítica Vitek con pocillos. B. El color del pocillo cambia con el transcurso del tiempo. 


C. Pruebas basadas en la presencia de vías metabólicas 


Estas pruebas, lejos de basarse en reacciones enzimáticas, determinan la presencia 
de vías metabólicas en las colonias aisladas. Entre los análisis más utilizados se 
encuentran los de oxidación y fermentación de distintos hidratos de carbono, la 
capacidad de degradar aminoácidos y el uso de sustratos específicos. Un popular 
sistema manual para la identificación de miembros de la familia 
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Interobacteriaceae y otras bacterias gramnegativas incorpora 20 microtubos que 
contienen sustratos para varias vías bioquímicas. Los sustratos de los microtubos 
se inoculan con las colonias bacterianas a identificar y, después de un período de 
incubación de $ h, se interpreta el perfil metabólico del organismo con base en los 
cambios de colores de los microtubos. Estos cambios de color permiten 
determinar si la bacteria posee la capacidad para metabolizar un sustrato 
particular. Los resultados se comparan con una base de datos que contiene los 
resultados analíticos de bacterias conocidas (fig. 4-9). Luego se calcula la 
probabilidad de que las caracteristicas del organismo de prueba coincidan con las 
de los microorganismos patógenos conocidos. 
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Figura 4-9 
Sistema manual para la identificación bioquímica rápida de bacterias. Los diferentes colores de los pares de 
pocillos de arriba y abajo permiten establecer si la bacteria tiene la capacidad de utilizar cada sustrato. 


VI. DETECCIÓN INMUNOLÓGICA DE 
MICROORGANISMOS 


Los métodos inmunológicos para el diagnóstico de enfermedades infecciosas 
aprovechan la especificidad de la unión antígeno-anticuerpo. Por ejemplo, distintos 
antígenos y anticuerpos conocidos se utilizan como herramientas de diagnóstico para 
identificar microorganismos. Además, las pruebas serológicas para detectar la 
respuesta inmunitaria del paciente frente a una infección o la presencia de antígenos 
para un microorganismo patógeno en las muestras biológicas suelen ser de utilidad. 
Los métodos inmunológicos sirven de mucho cuando el microorganismo infeccioso 
es dificil o imposible de aislar o cuando se necesita documentar una infección previa. 
La mayoría de los métodos para identificar la presencia de anticuerpos o antígenos en 
el suero u otro líquido corporal del paciente se basan en procedimientos de 
inmunoanálisis como los que se describen en este apartado. 


A. Detección de antígenos microbianos con antisuero conocido 


Estas herramientas de identificación suelen ser rápidas y de sensibilidad y 
especificidad favorables. No obstante, a diferencia de las técnicas de cultivo 
microbiano, los métodos inmunológicos no sirven para caracterizar 
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detalladamente al microorganismo (p. ej., sensibilidad a antibióticos o patrones 
metabólicos característicos). 


1. Reacción de Neufeld. Algunas bacterias con cápsulas pueden identificarse 
directamente en muestras biológicas mediante una reacción que ocurre cuando 
se les aplica suero con anticuerpos especificos (véase fig. 9-11). La reacción de 
hinchazón capsular o de Neufeld hace que la cápsula se vuelva más refringente 
y, por lo tanto, más visible; sin embargo, en realidad no se hincha. Este método 
puede utilizarse con todos los serotipos de $. pneumoniae, H. influenzae de 
tipo b y Neisseria meningitidis de los grupos A y C. 


2. Prueba de aglutinación en portaobjetos. Algunos microorganismos, como 
las especies de Salmonella y Shigella, se detectan mediante reacciones de 
aglutinación en una suspensión de células bacterianas dispuestas sobre un 
portaobjetos. La aglutinación se produce al añadir a la suspensión un 
anticuerpo específico contra el antígeno microbiano, lo cual hace que las 
bacterias se entrecrucen. 


Identificación de anticuerpos en suero 


La presencia de anticuerpos contra antigenos microbianos en el suero de un 
paciente es signo de infección, presente o pasada, atribuible a un microorganismo 
patógeno específico. Al revisar la interpretación general de las respuestas de los 
anticuerpos deben seguirse estas reglas: 1) algunos anticuerpos no pueden 
detectarse en las primeras etapas de la infección, 2) la presencia de anticuerpos en 
el suero de un paciente no permite establecer si la infección es presente o pasada, 
y 3) la presencia de concentraciones elevadas de anticuerpos durante 10-14 días si 
permite establecer si la infección es presente o pasada. Las técnicas de fijación del 
complemento y aglutinación pueden utilizarse para cuantificar anticuerpos 
antimicrobianos. 
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Se añade una cantidad determinada de antígeno en 
el suero de prueba. Si el anticuerpo está presente 
en el suero, se forman los complejos inmunitarios. 


En este punto, se añade complemente a la 
mezcla. Si se formaron complejos, estos 
se unen al complemento y lo secuestran. 


Se añaden erltrocltos y cantidades 
subagiutinantes de anticuerpos antleritrocitos. 


Si el complemento 
no se ha adherido, 
el anticuerpo 
anlieritrocitos y el 
complemento lisan 
los eritrocitos. 


Si el complemento se une a 
los complejos inmunttartos,| 
no existe suficiente 
complemento como paa 
Jisar los eritrocitos. 
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Figura 4-10 


Fijación del complemento. 


1. Fijación del complemento. Un método más antiguo, pero igualmente útil, 
para detectar anticuerpos séricos contra patógenos específicos se basa en la 
propiedad que tienen los anticuerpos de unirse al complemento (fig. 4-10). 
Primero, se incuba el suero del paciente con un antigeno especifico para el 
presunto agente infeccioso; después, se añade el complemento. Si el suero del 
paciente contiene inmunoglobulina G (IgG) o M (IgM) contra el antígeno 
específico (signo de infección presente o pasada), se forman complejos que 
captan el complemento añadido (antígeno-anticuerpo-complemento), 
fenómeno conocido como fijación de complemento. El siguiente paso es 
agregar eritrocitos ovinos indicadores cubiertos de anticuerpos (sensibilizados) 
a la solución. Si hay fijación de complemento (debido a la presencia de 
anticuerpos contra el antígeno añadido a la muestra del paciente). esta 
sustancia ya no podrá unirse a los complejos anticuerpo-eritrocito, dada su 
poca disponibilidad, y no habrá lisis celular. Si el complejo antígeno- 
anticuerpo inicial no capta el complemento (debido a la ausencia de 
anticuerpos contra el antígeno añadido a la muestra del paciente), esta 
sustancia se unirá a los complejos anticuerpo-eritrocito y la reacción lisará las 
células. Dado que los eritrocitos hemolizados liberan hemoglobina, la reacción 
puede medirse con un espectrofotómetro. 


2. Aglutinación directa. La prueba de aglutinación bacteriana directa suele 
solicitarse cuando resulta difícil o peligroso cultivar al presunto patógeno en el 
laboratorio. Esta prueba determina la capacidad de los anticuerpos en el suero 
del paciente para aglutinar de manera directa microorganismos específicos 
muertos (pero intactos). Se utiliza para evaluar muestras de pacientes con 
sospecha de infección por Brucella abortus o I“rancisella tularensis, entre 
otros. 
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Hemaglutinación directa. Durante la evolución de distintas infecciones, 
suelen aparecer anticuerpos que se unen a los eritrocitos. La presencia de estos 
anticuerpos es un signo típico de la mononucleosis infecciosa causada por el 
virus de Epstein-Barr (véase p. 275). Utilizar eritrocitos naturales (sin cubierta) 
de origen humano o animal para producir reacciones de aglutinación en el 
suero de un paciente infectado con un microbio de ese tipo permite detectar 
anticuerpos contra los antígenos eritrocitarios. Los anticuerpos del paciente 
hacen que los eritrocitos se aglutinen. Se trata, pues, de una reacción de 
hemaglutinación directa. En el caso de algunas enfermedades, como la 
neumonía por Mycoplasma pneumoniae, es posible que se desarrollen 
autoanticuerpos que aglutinan eritrocitos a 4 %C, pero no a 37 *C. Esta prueba 
recibe el nombre de “crioaglutinina”. 


C. Otras pruebas utilizadas para identificar antígenos o anticuerpos séricos 
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1. Inmunoanálisis de aglutinación en látex. El látex y otras partículas pueden 
recubrirse con anticuerpos (para detección de antígenos) o con antígenos (para 
detección de anticuerpos). Cuando se añaden antígenos a microesferas de látex 
cubiertas de anticuerpos, se produce una reacción de aglutinación visible (fig. 
4-11). Por ejemplo, estos métodos se emplean para determinar si una muestra 
de LCR contiene antigenos asociados con las variantes más habituales de 
meningitis bacteriana o micótica. Las microesferas de látex recubiertas de 
antígenos permiten detectar la presencia de anticuerpos en el suero del 
paciente. El inmunoanálisis de aglutinación en látex se utiliza con frecuencia 
para identificar estreptococos f-hemolíticos del grupo A. 


A] Anticuerpo adherido Antigeno 
Microparticula / 


de látex 


Aglutinación de particulas 
Figura 4-11 


A. Representación esquemática de los antígonos que aglutinan las microcsferas de látex recubiertas de 
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anticuerpos. B. Reacción de aglutinación. 


2. Análisis de inmunoadsorción enzimática. El análisis de inmunoadsorción 
enzimática (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay) es una técnica 
diagnóstica en la que se recubren las paredes de un pocillo plástico de 
microtitulación con un anticuerpo específico para el antígeno de interés (fig. 4- 
12). El suero del paciente se incuba en el pocillo y, si hay antígeno en el suero, 
este se une al anticuerpo en las paredes del pocillo. Posteriormente, se lavan 
los pocillos y se añade un segundo anticuerpo, que también es especifico para 
el antígeno, pero que reconoce epítopos distintos a los del primer anticuerpo. 
Después de la incubación, los pocillos se lavan de nuevo para retirar cualquier 
anticuerpo libre. El segundo anticuerpo es, en realidad, un conjugado que tiene 
una enzima; al contacto con su sustrato, esta da lugar a un producto coloreado, 
cuya intensidad es proporcional a la cantidad de antígeno adherido. La técnica 
de ELISA también puede utilizarse para detectar o cuantificar anticuerpos en el 
suero de un paciente. En esos casos, los pocillos se recubren con antígenos 
específicos para el anticuerpo de interés. El suero del paciente se deja en 
reposo para que reaccione con el antígeno del pocillo, la placa se lava y se le 
añade un anticuerpo secundario (que reconoce el anticuerpo primario) 
conjugado con una enzima que da lugar a un producto coloreado. Después de 
un lavado final, el pocillo se rellena con sustrato para la enzima conjugada y se 
mide la intensidad del color del producto. 


antígeno de interés se une a las 
paredes de un poclllo de micra- 
titulación. 


1 Un anticuerpo específico para un 


El suero del paciente se incuba 
(2 en un pozo. Todo antígeno en el 

suero se adhiere a las paredes 

del pocilio mediante el anticuerpo. 


Lavar los pocllios para 
eliminar el antígeno no unido. 


-—£-— Enzima 
t— Anticuerpo 


Agregar un segundo 
anticuerpo marcado 
con enzima para un 
epitopo cistinto 
sobra el antigeno. 


Se añade el anticuerpo 


| E marcado con enzima al pocilio 
y este se une al antígeno, 


Lavar los pocillos para eliminar 
el anilcuerpo no adherdo. 


Añadir el sustrato para la 
enzima adherida. 


La enzima genera un producto coloreado 
resultado de la adición del sustratc, La 
intensidad del color es proporcional a 5a 
cantidad de antigeno adherido. 
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Figura 4-12 


Principios del análisis de inmunoadsorción enzimática (ELISA). 


3. Pruebas de anticuerpos fluorescentes. Es posible detectar directamente 
microorganismos en muestras biológicas mediante el empleo de anticuerpos 
específicos unidos a compuestos fluorescentes, como la fluoresceína. La 
técnica de inmunofluorescencia directa consiste en incubar una muestra de 
líquido corporal concentrado (p. ej., LCR o suero), raspado de tejido (p. ej., 
piel) o células de un cultivo tisular con anticuerpos marcados con fluoresceína 
y dirigidos a un patógeno especifico. El anticuerpo marcado unido al 
microorganismo absorbe la luz ultravioleta y emite fluorescencia visible que 
puede detectarse con un microscopio de fluorescencia. En una variante de esta 
técnica, la inmunofluorescencia indirecta, se utilizan dos anticuerpos. El 
primero no está marcado (primario) y se une al antígeno microbiano específico 
de la muestra, como los que ya se han descrito. Posteriormente, la muestra 
biológica se tiñe con un anticuerpo fluorescente que reconoce al anticuerpo 
primario. La fluorescencia del microorganismo teñido se intensifica debido a 
que algunos anticuerpos marcados pueden unirse a los anticuerpos primarios. 


VII. PRUEBAS CON ÁCIDOS NUCLEICOS 


Los métodos más utilizados para la detección de ADN o ARN microbiano pueden 
dividirse en tres categorías: 1) hibridación directa (análisis sin amplificación), 2) 
métodos de amplificación con reacción en cadena de la polimerasa (PCR, polymerase 
chain reaction)! o una de sus variantes, y 3) micromatrices de ADN. Las pruebas con 
ácidos nucleicos han sustituido a las técnicas de cultivo como herramientas de 
diagnóstico de muchas enfermedades infecciosas debido a su alta sensibilidad y 
especificidad, y a que no requieren muestras obtenidas por métodos invasivos. No 
obstante, hasta que las pruebas de sensibilidad antimicrobiana con ácidos nucleicos 
estén disponibles a gran escala, las técnicas de cultivo seguirán ocupando un lugar 
importante, ya que tales pruebas suelen requerir organismos vivos. 


A. Detección directa de microorganismos patógenos sin amplificación de la 
secuencia objetivo 


Este método de detección altamente específico se basa en identificar el ADN del 
microorganismo patógeno en una muestra del paciente o, con mayor frecuencia, 
en microorganismos aislados en un cultivo. La estrategia básica consiste en 
detectar una secuencia relativamente corta de nucleótidos (secuencia objetivo) 
característica del patógeno de interés. Esto se hace mediante la técnica de 
hibridación, que consiste en emplear una sonda, es decir, un fragmento de ADN 
monocatenario (marcado, por lo general, con una molécula fluorescente), con una 
secuencia complementaria de bases (nota: en las bacterias, las secuencias de ADN 
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que codifican las secuencias del ARN ribosómico [ARNr] 168 son dianas de uso 
frecuente, ya que cada organismo contiene varias copias de su gen ARNr 168 
específico, lo que incrementa la sensibilidad del análisis). Cuando la sonda se une 
a la secuencia objetivo, la molécula marcada emite una señal detectable después 
de que la sonda libre se retira con un lavado. Una de las limitaciones del 
procedimiento estándar de hibridación directa con sonda es que se requieren 10% 0 
más copias del ácido nucleico objetivo para su detección. 
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Y Véase el capítulo 33 de la obra LIR. Bioquímica para mayor detalle sobre las técnicas utilizadas 
en biologia molecular. 


B. Amplificación de ácidos nucleicos con fines diagnósticos 


Para contrarrestar la principal desventaja de la detección directa con sondas de 
ácidos nucleicos, la amplificación de ácidos nucleicos multiplica selectivamente 
fragmentos específicos (dianas) de ADN o ARN que se hallan en bajas 
concentraciones. Tanto el gen ADNr /65 (que codifica el ARNr) como el ARNr 
168 mismo se han vuelto marcadores útiles para la detección e identificación 
microbiana. Los genes del ADN ribosómico y el ARNr contienen áreas muy bien 
conservadas (que se utilizan como dianas para los cebadores [primers]) separadas 
por secuencias internas transcritas que contienen regiones variables específicas de 
la especie. Estas secuencias son como huellas digitales. La comparación de ciertas 
regiones del ARNr 168 con una base de datos de microorganismos conocidos 
permite identificar a los agentes de interés. Los virus se detectan con cebadores 
dirigidos a secuencias muy bien conservadas de ADN o ARN especificas del 
microorganismo patógeno. La amplificación y detección de genomas víricos son 
técnicas altamente sensibles y muy útiles cuando la carga vírica es demasiado 
baja para emplear técnicas de cultivo o cuando los resultados se necesitan con 
rapidez. 


1. Reacción en cadena de la polimerasa convencional. En este método, la 
ADN polimerasa multiplica reiteradamente porciones de ADN (idealmente se 
trata de secuencias bien conservadas y especificas del microorganismo 
patógeno). En cada ciclo de multiplicación se duplica la cantidad de ADN de la 
muestra, es decir, se incrementa de modo exponencial con cada repetición. La 
secuencia de ADN amplificada puede analizarse mediante electroforesis en gel, 
Southern blot o detección directa de la secuencia. 


19 


Reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real. Esta variante de PCR 
combina la amplificación de ácidos nucleicos con la detección fluorescente del 
producto multiplicado en el mismo sistema cerrado automatizado. La PCR en 
tiempo real limita el riesgo de contaminación y arroja un resultado 
(diagnóstico) rápido, en 30-40 min. Este método cuantitativo permite 
determinar la concentración de microorganismos patógenos en varias muestras. 


3. Otras técnicas de amplificación de ácidos nucleicos. Debido a que el 
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número de moléculas de ARNr en las células bacterianas es bastante mayor 
que el número de copias de ADNr en el genoma, muchas pruebas de 
amplificación de ácidos nucleicos están diseñadas para detectar el ARN 
microbiano (y no el ADN). Las técnicas moleculares que se utilizan en estas 
pruebas se basan en el uso de enzimas que primero convierten el ARN en ADN 
y posteriormente amplifican el ADN, tal y como sucede en la PCR de tiempo 
real (método tradicional). Son ejemplos de estos métodos la amplificación 
mediada por transcripción y la amplificación por desplazamiento de cadena. 


MICROORGANISMO 


Baolllus anthracis 

Bordetelía pertuasis 

Chlamydia trachomatis 

Citomegalovirus 

Enterovirus 

Virus de Epstein-Barr 

Virus de la hepatitis B 

Virus de la hepatitis € 

Virus del herpes simple 

Virus de la inmunodeficiencia humana 
Virus del papiloma humano 
Staphylococous aureus resistente a la meticilina 
Mycobacterium tuberculosis 

Neissería gonorrhoeae 

Coronavirus SARS 

Enterococos resistentes a la vancomicina 
Virus de la varicela zóster 

Virus de la viruela 

Virus del Nilo occidental 


Figura 4-13 
Sistemas comerciales de amplificación de ácidos nucleicos para el diagnóstico de enfermedades infecciosas. 
La tabla no incluyo todos los microorganismos. 


4. Ventajas que presentan las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos 
(fig. 4-13). Las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos (NAAT, nucleic 
acid amplification techniques) tienen importantes ventajas sobre la detección 
directa con sondas de ácidos nucleicos: el primer método permite amplificar 
millones de veces secuencias diana específicas del ADN o ARN del 
microorganismo patógeno de interés sin tener que cultivarlo durante períodos 
prolongados. Las pruebas NAAT también permiten identificar 
microorganismos de lento o nulo crecimiento en cultivos, como las 
micobacterias, las bacterias anaerobias y los virus. Los métodos de 
amplificación de ácidos nucleicos son sensibles y específicos para el 
microorganismo de interés, y la administración previa de antibióticos no altera 
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el resultado. 


Rh 


Usos. Las pruebas NAAT son relativamente rápidas y muy exactas. Son útiles 
sobre todo para detectar microorganismos que no pueden cultivarse in vitro por 
distintas razones, como la falta de técnicas sensibles. También permiten 
detectar microorganismos que requieren medios complejos, cultivos celulares o 
períodos prolongados de incubación. 


6. Limitaciones. Una de las desventajas de las pruebas NAAT es que a veces 
arrojan falsos positivos debido a la reactividad cruzada de los cebadores con 
otros ácidos nucleicos de los microorganismos. Esta limitante resulta 
importante cuando la técnica se emplea como herramienta de diagnóstico en 
poblaciones con baja prevalencia de la infección. Además, estas pruebas a 
menudo son costosas y se requiere personal especializado y equipos de 
laboratorio complejos para su realización. Se encuentran en desarrollo pruebas 
más rápidas, sencillas y de diagnóstico inmediato que conserven la sensibilidad 
y la especificidad de los métodos disponibles en la actualidad. 


C. Micromatrices de ADN 


Aunque hoy en día las micromatrices se emplean de modo habitual para 
cuantificar la expresión génica, se trata de una técnica emergente en el laboratorio 
de microbiología diagnóstica. Las micromatrices ofrecen una ventaja sin 
precedentes: permiten detectar e identificar simultáneamente numerosos 
microorganismos patógenos en la misma muestra biológica. Por ejemplo, se ha 
desarrollado una micromatriz con oligonucleótidos dirigidos al gen de ARNr 165 
para detectar una serie de 40 bacterias características del intestino humano en 
muestras de heces. 
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Figura 4-14 


A. Esquema del método de difusión con discos para determinar la sensibilidad de las bacterias frente a 
antibióticos. B. Placa de cultivo con discos impregnados de antibiótico. 


1. Micromatrices como herramienta diagnóstica. Una micromatriz de ADN 
está compuesta por celdas microscópicas de oligonucleótidos de ADN 
inmovilizados, que contienen secuencias específicas, conocidas como sondas. 
Las sondas de la micromatriz se diseñan de tal manera que son 
complementarias con las secuencias génicas de interés en los presuntos 
patógenos. El ADN del microorganismo de la muestra biológica, denominado 
objetivo, se extrae y luego se multiplica y se marca mediante PCR y técnicas 
de fluorescencia. El ADN objetivo se deposita en la micromatriz para que entre 
en contacto con la sonda. Si la secuencia de bases del ADN del 
microorganismo (con marcador fluorescente) y de la sonda inmovilizada 
resultan complementarias, se unen (hibridación), lo cual incrementa la 
intensidad de la fluorescencia. Después de retirar las secuencias no específicas 
mediante un lavado, las cadenas fuertemente unidas por hibridación 
permanecerán así y se volverán fluorescentes. La intensidad de la fluorescencia 
en cada celda permite cuantificar la cantidad de ADN microbiano particular en 
una muestra. Correlacionar la fluorescencia con la identidad de la sonda 
permite detectar y cuantificar agentes patógenos específicos. 


VIII. PRUEBAS DE SENSIBILIDAD 
(ANTIBIOGRAMA) 


Después de cultivar un microorganismo patógeno, las pruebas de sensibilidad a 
antibióticos específicos orientan al especialista en cuanto a la elección del tratamiento 
antimicrobiano. Algunos microbios, como Streptococcus pyogenes y N. meningitidis, 
presentan patrones de sensibilidad predecibles frente a ciertos antibióticos. En 
cambio, los patrones de sensibilidad antibiótica de la mayoría de los bacilos 
gramnegativos, los enterococos y las especies estafilocócicas suelen ser 
impredecibles; por lo tanto, es preciso recurrir al cultivo y antibiograma para 
seleccionar los fármacos adecuados. 


A. Método de difusión con discos 


La herramienta cualitativa clásica para las pruebas de sensibilidad es el método de 
difusión con discos de Kirby Bauer, en el que discos con cantidades exactas de 
distintas sustancias antimicrobianas se colocan en placas de cultivo inoculadas 
con el microorganismo de prueba. Posteriormente, las placas se mantienen bajo 
vigilancia para detectar el crecimiento del organismo (resistencia al fármaco) o su 
inhibición (sensibilidad al fármaco; fig. 4-14). La concentración del antibiótico en 
el disco y su velocidad de difusión influyen en el tamaño de la zona de inhibición 
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de crecimiento. El método de difusión con discos es útil cuando es necesario 
establecer si un patógeno es sensible a un antibiótico poco frecuente, no 
disponible en sistemas automatizados. 


B. Concentración inhibitoria mínima 


Esta prueba cuantitativa incorpora una técnica de dilución en la que distintos 
tubos con diluciones seriadas de antibiótico se inoculan con el organismo cuya 
sensibilidad se desea evaluar. Los tubos se incuban y, más tarde, se observan para 
determinar la concentración inhibitoria minima (CIM) de antibiótico necesaria 
para evitar el crecimiento bacteriano (fig. 4-15) (nota: los análisis de CIM hoy en 
día son automatizados y se llevan a cabo al mismo tiempo que los procedimientos 
de identificación bioquímica). Para que el tratamiento antimicrobiano sea eficaz, 
la concentración de antibiótico en los liquidos corporales debe superar la CIM. Si 
los pacientes no responden al tratamiento antimicrobiano o recaen durante el ciclo 
terapéutico, será necesario llevar a cabo pruebas cuantitativas de sensibilidad. En 
algunos casos clínicos, debe determinarse la concentración bactericida mínima. 
Este término se refiere a la concentración mínima de antibiótico que, lejos de 
limitarse a inhibir el crecimiento, mata al 100% de las bacterias. 
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en tubos que contienen 
diversas concentraciones 
del antibiótico. 


Concentración Concentración menor 
máxima de antibiótico de antibiótico 


EUA U No! 


et db 


Concentración relativa de antibiótico 


2 Se mide el crecimiento del 
microorganismo tras 24 h 
de incubación. 


1 EDI 
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Crecimiento 
Sin crecimiento bacteriano bacteriano 
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que inhibe el crecimiento bacteriano 
(es igual a dos en este ejemplo). 


Figura 4-15 


Determinación de la concentración inhibitoria mínima de un antibiótico. 


C. Métodos moleculares para caracterizar la resistencia antimicrobiana 


Las estrategias de amplificación de ácidos nucleicos pueden utilizarse para 
identificar mutaciones génicas que confieren a los portadores resistencia frente a 
ciertos fármacos antimicrobianos. La ventaja de este abordaje es que no requiere 
cultivos de microorganismos en el laboratorio; solo se necesita ADN genómico de 
un organismo resistente. Durante la prueba, los ácidos nucleicos pueden 
multiplicarse con cebadores específicos para genes cromosómicos cuya mutación 
confiere resistencia. También es posible utilizar cebadores especificos para 
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plásmidos que codifican marcadores de resistencia, por ejemplo, el gen que 
codifica la betalactamasa. Para emplear esta herramienta, es necesario conocer las 
bases moleculares de la resistencia antimicrobiana; aunque esta información está 
disponible para numerosos patógenos, en algunos casos no hay datos suficientes. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


4.1 Elija la opción que correlacione de forma correcta el microorganismo con el 
método de tinción o preparación que le corresponde. 


A. Mycobacterium tuberculosis con tinta china 

B. Hongos con KOH 

C. Cryptococcus neoformans en LCR con tinción de Ziehl-Neelsen (tinción 
clásica para bacterias ácido alcohol resistentes) 

D. Chlamydia con tinción de Gram 

E. Iischerichia coli (bacteria gramnegativa) con violeta de genciana y tratamiento 
posterior con acetona 


Respuesta correcta = B. El KOH disuelve las células hospederas y las bacterias, lo 
que permite visualizar los hongos. Para Mycobacterium tuberculosis, se utiliza la 
tinción de Ziehl-Neelsen (tinción clásica para bacterias ácido alcohol resistentes). 
Para visualizar Cryptococcus neoformans en LCR, se utiliza tinta china. Los 
organismos intracelulares, como Chlamydia, y aquellos que carecen de paredes 
celulares, como Mycoplasma o Ureaplasma, mo pueden detectarse mediante 
tinción de Gram. La mayoría de las bacterias adquieren un tono púrpura con la 
violeta de genciana y el yodo. Si a las células teñidas se les aplica acetona, los 
microorganismos grampositivos conservarán su color, y los gramnegativos, como 
Escherichia coli, se deslavarán y se tomnarán incoloros. Para visualizar /:. coli, es 
necesario añadir safranina, un colorante de contraste que confiere a las bacterias 
gramnegativas un tono rosado o rojo. 


4.2 ¿Cuál de los siguientes medios de cultivo es apto para la identificación de 
Neisseria gonorrhoeae en secreciones del cuello uterino? 


A. Agar sangre de carnero 
B. Agar chocolate 

C. Agar de MacConkey 

D. Agar de Thayer-Martin 
E. Agar entérico de Hektoen 
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Respuesta correcta = D. El agar de Thayer-Martin, que contiene agar chocolate 
complementado con varios antibióticos, inhibe el crecimiento de bacterias del 
género Neisseria no patógenas y otros miembros normales y anómalos de la 
microbiota, pero permite la proliferación de los gonococos. Es el método más 
apropiado para cultivar muestras que se sabe de antemano están contaminadas con 
microbiota habitual (p. ej., aparato genital femenino). El agar sangre de carnero es 
apto para el cultivo de casi cualquier bacteria, tanto grampositiva como 
gramnegativa. El agar chocolate reúne los requisitos para la proliferación de 
microorganismos de cultivo dificil, como Haemophilus influenzae o Neisseria 
gonorrhoeae, asi como de bacterias menos difíciles. El agar de MacConkey es apto 
para el cultivo de casi todos los bacilos gramnegativos, en especial 
Enterobacteriaceae, no obstante, inhibe el crecimiento de organismos 
grampositivos y de algunas bacterias gramnegativas de cultivo difícil, como las 
especies Haemophilus y Neisseria. El agar entérico de Hektoen es un medio 
selectivo que suele utilizarse para cultivar las especies Salmonella y Shigella. 


4.3 Un hombre de 57 años de edad se queja de fiebre, jaqueca, confusión, fotofobia y 
rigidez cervical. El diagnóstico preliminar consiste en meningitis bacteriana. El 
tratamiento con antibióticos debe iniciarse después de uno de los siguientes 
acontecimientos. 


A. Reducción de la fiebre con fármacos antipiréticos 

B. Toma de muestras de sangre y LCR 

C. Realización de una prueba de tinción de Gram 

D. Obtención de los resultados de la prueba de sensibilidad (antibiograma) 
E. Identificación de los microorganismos en el laboratorio de microbiología 


Respuesta correcta = B. La meningitis bacteriana es una urgencia médica que debe 

diagnosticarse y tratarse de inmediato. Las muestras biológicas para las pruebas de 

identificación microbiana deben tomarse antes de administrar los tratamientos, 

siempre que sea posible. El tratamiento debe instituirse de inmediato, aunque no se 
cuente con los resultados de laboratorio. 
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Vacunas y 
antibióticos 


Il. PERSPECTIVA GENERAL 


Una vacuna es una preparación biológica que mejora la inmunidad frente a una 
enfermedad en particular. En general, una vacuna contiene un agente muy similar al 
microorganismo causante de la enfermedad y, a menudo, está hecho de formas 
atenuadas o muertas del microbio, sus toxinas o sus proteínas de superficie. El agente 
estimula el sistema inmunitario del cuerpo para producir anticuerpos específicos o 
una respuesta inmunitaria celular que destruye o neutraliza el microorganismo o sus 
toxinas. Las vacunas contra hepatitis A y hepatitis B, difteria, tétanos, tos ferina, 
Haemophilus influenzae de tipo b (Hib), poliomielitis, rotavirus, sarampión, paperas, 
rubéola, virus de la varicela zóster (VVZ), neumococo, gripe, meningococo y virus 
del papiloma humano (VPH) se consideran los estándares para los Estados Unidos. 
La disponibilidad de vacunas ha conducido a la erradicación mundial de la viruela y 
en la casi eliminación de la poliomielitis, el tétanos y la difteria en los Estados Unidos 
(fig. S-1). La protección de las personas contra las enfermedades a través de la 
vacunación puede adoptar dos formas: la inmunización pasiva y la activa. 


Il. INMUNIZACIÓN PASIVA 


La inmunización pasiva se logra mediante la administración de inmunoglobulinas (Ig) 
preformadas obtenidas de suero humano (u, ocasionalmente, equino). La 
inmunización pasiva proporciona protección inmediata a las personas que han estado 
expuestas a un microorganismo infeccioso y que carecen de inmunidad activa contra 
ese patógeno. Como la inmunización pasiva no activa el sistema inmunitario, no 
genera una respuesta de memoria. La inmunidad pasiva desaparece después de unas 
pocas semanas o meses a medida que se eliminan las Ig del suero del receptor. Se han 
desarrollado dos formulaciones básicas de lg: una a partir del suero de varios 
donantes humanos y otra del suero obtenido de donantes con inmunosuero especifico 
(fig. 5-2). 
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Los circulos ($) en los extremos 
superiores de las ftechas indican 
la incidencia de la enfermedad 
antes de que estuviera disponible 
la vacuna. Por ejemplo, el sarampión 
afectó a unas 900000 personas 
durante los añas pico. 


Incidencia 
anual 


Paperas 


Poliomielítis Difteria 


Las puntas de flecha Y) muestran la 
incidencia de la enfermedad en 2009, 
Una vez que las vacunas se distribuye:on 
extensamente. Por ejemplo, el saramplón 
afectó a 67 individuos. 


Figura 5-1 
Incidencia de enfermedades prevenibles mediante vacunación en los Estados Unidos durante su incidencia 
más alta y hasta cl 2009 (nota: el eje Y es una escala logarítmica). 


IM. INMUNIZACIÓN ACTIVA 


La inmunización activa se logra mediante la inyección de patógenos viables (vivos) o 
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no viables (muertos), o de un producto patogénico purificado, lo que estimula el 
sistema inmunitario a responder como si el cuerpo estuviera siendo atacado por un 
microorganismo infeccioso intacto. Mientras que la inmunización pasiva proporciona 
protección inmediata, la inmunización activa puede requerir varios días o meses para 
ser eficaz. La inmunización activa conduce a una inmunidad prolongada y, en 
general, se prefiere a la inmunidad a corto plazo proporcionada por la inmunización 
pasiva con lg preformadas. Puede requerirse la administración simultánea de 
inmunizaciones activas y pasivas después de la exposición a ciertas infecciones, 
como la hepatitis B. 
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INMUNOGL.OBULINAS HUMANAS 
ESTÁNDARES 


Hepatitis A o sarampión 


Utilizada en individuos que pueden 
haber estado expuestos a estos 
virus. 


INMUNOGLOBULINAS CON 
| INMUNOSUERO ESPECÍFICO 


Botulismo 


Según el tiempo entre la exposición 
a la toxina y la administración de la 
antitoxina, el tratamiento puede 
reducir el curso y la gravedad de 
los sintomas. 


Difteria 


Los anticuerpos solo neutralizan la 
toxina antes de que ingrese en las 
células, por lo que es importante 
administrar la antitoxina en cuanto 
se realiza el diagnóstico clínico, 
antes de la confirmación por 
laboratorio. 


Hepatitis B 


Utilizada para evitar la infección 
después de una exposición al 
virus de la hepatitis, por ejemplo, 
a través de sangre contaminada 


Rabia 
Empleada junto con la vacuna contra 
la rabia para evitar la enfermedad 
después de la mordedura de un 
animal con la infección. 

Tétanos 
Usada junto con un refuerzo de la 
vacuna antitetánica para evitar el 


tétanos después de una herida 
punzante profunda. 


Variceta zóster 


Utilizada para evitar la diseminación 
de la enfermedad en aquellas 
personas inmunodeprimidas y que 
pueden haber estado expuestas al virus. 


Figura 5-2 
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Inmunoglobulinas utilizadas en la inmunización pasiva. 


A. Formulaciones (formas farmacéuticas) para la inmunización activa 


Las vacunas pueden ser de 1) microorganismos vivos atenuados, 2) 
microorganismos muertos, 3) extractos microbianos, 4) conjugados de 
polisacáridos o 5) toxinas inactivadas (toxoides). Estos métodos sirven tanto para 
los patógenos bacterianos como para los víricos. 


1. Patógenos vivos. Cuando se utilizan patógenos vivos, se dice que se atenúan 
(debilitan) para evitar las consecuencias clínicas de la infección. Los microbios 
atenuados se reproducen en el receptor, lo que en general conduce a una 
respuesta inmunitaria más robusta y duradera que la que puede obtenerse 
mediante la vacunación con microorganismos muertos. Sin embargo, con las 
vacunas de microbios vivos atenuados, existe la posibilidad de que la cepa 
atenuada vuelva a convertirse en un patógeno activo después de administrarla 
al paciente. Por ejemplo, una poliomielitis asociada con la vacuna puede 
aparecer en —1 de cada 2.4 millones de dosis de vacuna viva contra la polio. 
Todos los casos recientes de poliomielitis en los Estados Unidos se han 
asociado con la vacuna. Además, no deben administrarse vacunas con 
microbios vivos atenuados a individuos inmunocomprometidos porque existe 
la posibilidad de una infección diseminada, incluso con un patógeno atenuado. 


2. Microorganismos muertos. Las vacunas con microbios muertos tienen la 
ventaja sobre las producidas con microorganismos atenuados de que no tienen 
un riesgo de infección asociado. Como se indicó antes, los microorganismos 
muertos proporcionan frecuentemente una respuesta inmunitaria débil o de 
corta duración. Algunas vacunas, como las vacunas contra la poliomielitis y la 
fiebre tifoidea, están disponibles en versiones vivas y muertas. 


3. Extractos microbianos. En lugar de usar microorganismos completos, las 
vacunas pueden estar compuestas por antígenos microbianos (a menudo, 
proteínas o polisacáridos ubicados en la superficie del microorganismo) 
extraidos del patógeno o preparados mediante técnicas de ADN recombinante. 
La eficacia de estas vacunas es variable. En algunos casos, el antigeno de la 
vacuna está presente en todas las cepas del microorganismo, y la vacuna, por lo 
tanto, protege contra la infección por todas las cepas. Con otros patógenos, 
como el neumococo, el anticuerpo protector se produce solo contra un 
polisacárido capsular específico, uno entre más de 80 tipos distintos. La 
inmunidad contra un tipo de polisacárido no confiere inmunidad contra ningún 
otro tipo. Por esta razón, la vacuna antineumocócica está compuesta por 23 
polisacáridos diferentes, que incluyen los antígenos producidos por los tipos 
más frecuentes de neumococos causantes de la enfermedad. Algunos 
patógenos, como el virus de la gripe, cambian con frecuencia sus 
determinantes antigénicos. Por lo tanto, las vacunas contra el virus de la gripe 
también deben cambiar de forma regular para contrarrestar los diferentes 
antígenos de las cepas de virus influenza A y B en circulación. En el caso de 
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las infecciones por rinovirus (la causa principal del resfriado común), se 
conocen al menos 100 tipos de virus. Es imposible desarrollar una vacuna que 
confiera protección contra este gran número de tipos antigénicos. 


Vacunas conjugadas. Las vacunas pueden conferir inmunidad humoral a 
través de la proliferación de linfocitos B con producción de anticuerpos, lo que 
puede implicar la participación de linfocitos T cooperadores. Por ejemplo, el 
polisacárido neumocócico y el polisacárido de Hib inducen anticuerpos 
protectores especificos del tipo linfocitos B sin la participación de linfocitos T 
cooperadores. Estas respuestas independientes de linfocitos T se caracterizan 
por bajos titulos de anticuerpos, especialmente en niños menores de 18 meses 
de edad. Así, la vacuna convencional contra el polisacárido de H. influenzae no 
brinda protección a niños de 3-18 meses de edad. Por lo tanto, este 
microorganismo en el pasado produjo infecciones graves en este grupo etario. 
Sin embargo, conjugando covalentemente el polisacárido Haemophilus con un 
antígeno proteico, como el toxoide diftérico, las vacunas contra HA. influenzae 
producen una respuesta de anticuerpos dependiente de linfocitos T efectores, 
incluso en bebés de 3 meses de edad. En la figura 5-3 se muestra la reducción 
en la incidencia de enfermedad por HA. influenzae después de la introducción de 
la vacuna conjugada. La incidencia promedio de enfermedad por 2H. ¡influenzae 
desde 2009 hasta 2014 fue de 1.7 casos por cada 100 000 niños menores de 5 
años de edad. Hoy en día, también hay vacunas conjugadas disponibles para 
Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis. En la figura 5-4 se 
muestra la respuesta favorable de anticuerpos contra el polisacárido conjugado 
obtenido de N. meningitidis. 
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Antes de la introducción 

de la vacuna Hib en 1987, 

la incidencia de enfermedad 
grave par Hib entre los niños 
de menos de 5 años era de 
«100 por cada 100000 niños. 


En 2004, la incidencia 
habia caido a 1,4 por 
tada 100 000 niños. 


Figura 5-3 
Incidencia de infección en niños por Haemophilus influenzae de tipo b (Hib) después de la introducción de la 
vacuna conjugada cn 1987, 
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La vacuna con conjugados de 
polisacáridos y proteinas produce 
un título de anticuerpos mayor que 
la vacuna con polisacáridos no 
conjugados. 


[ Conjugado de 
5000 - meningococo € 
y Polisacárido de 
88 1000- Raso 
Hepatitis 
El 5 a (contro!) 
o 
¡ZÉ 100. 
a 
sl 
| E 10- 
E <B -| 


Antes de la 3 meses después 
vacunación de la vacunación 


Figura 5-4 
Respuesta de los anticucrpos séricos a la vacunación con conjugado meningocócico C, polisacárido 
meningocócico y vacuna contra la hepatitis B (control) en niños de 15-23 meses de cdad. 


5. Toxoides. Los toxoides son derivados de exotoxinas bacterianas (toxinas que 
actúan a cierta distancia de la célula bacteriana) que se producen alterando 
químicamente la toxina natural o diseñando bacterias que sinteticen variantes 
inocuas de la toxina. Las vacunas que contienen toxoides se utilizan cuando la 
patogenicidad del microorganismo depende de la toxina secretada. Según la 
vacuna especifica, la administración en general es por vía intramuscular o 
subcutánea. En la figura 5-5 se muestran las formulaciones (formas 
farmacéuticas) de algunas de las vacunas actualmente autorizadas en los 
Estados Unidos. Los detalles de las diversas vacunas se presentan en los 
capítulos en los que se analizan los microorganismos diana. 


B. Tipos de respuesta inmunitaria a las vacunas 


Las vacunas que contienen patógenos muertos (como la de la hepatitis A o la 
vacuna contra la polio de Salk) o componentes antigénicos de los patógenos 
(como la vacuna de la subunidad de la hepatitis B) no ingresan en las células del 
hospedero, lo que provoca una respuesta primaria humoral mediada por linfocitos 
B. Estos anticuerpos no pueden atacar a los microorganismos intracelulares. Por 
el contrario, las vacunas de microorganismos vivos atenuados (en general virus) 
penetran en las células. Esto ocasiona la producción de antígenos intracelulares 
que se despliegan en la superficie de la célula infectada, lo que genera una 
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respuesta de linfocitos T citotóxicos que es eficaz para eliminar los patógenos 


intracelulares. 


C. Efectos de la edad sobre la eficacia de la inmunización 


1. Inmunidad pasiva proveniente de la madre. Los fetos humanos en 
desarrollo reciben de sus madres anticuerpos IgG séricos que se transfieren por 
vía transplacentaria, lo que les brinda protección temporal contra las 
enfermedades para las que la madre era inmune. Además, la leche materna 
también contiene anticuerpos secretores que proveen cierta protección pasiva 
contra infecciones digestivas y respiratorias. 


Patógeno atenuado 


PE! patógeno atenuado se multiplica 
dentro del hospedero humano y 
proporciona una estimulación 
antigiénica contínua. 

9 La vacuna proporciona inmunidad 
prolongada (años de vida), en general 
después de una sola dosis. 

B Por lo general. la vacuna proporciona 
Inmunidad mediada por células. 

D La vacuna sé administra 
frecuentemente por vía oral. 


ENFERMEDAD Flebre titoldea 


BACTERIANA 


Figura 5-5 


Extractos microbianos o 
productos de patógenos 


Patógeno muerto 


6 El patógeno muarto no se multiplica en el 
hospedero humano; la respuesta 
inmunitaria está determinada por el 
contenido antigénico de la vacuna. 


' En lugar de emplear microorganismos compistos, 
las vacunas pueden producirse a través de 
extractos moleculares antigénicas, de un Mlltrado 
acelular (no inteccioso) Jel medio de cultivo en el 
que el microorganismo ha crecido o mediante 
técnicas de AÓN recombinante, 


0 Se requieren verlas dosis, incluyendo 
dosis de refuerzo posteriores. 


f La vacuna proporciona poca lamunidad 


W% Las vacunas pueden prepararse contra toxoldes 
mediada por célutas. 


(derivados de exotoxInas). Estas se utilizan 
cuanda la patogenicidad dei microorganismo 


8 La vacuna se administra mediante depende de ta toxina secretada. 


inyecciones. 


Cólera 

Fiebre O 
Flebre tifoidea 
Peste 

Tos ferina 


Carbunco o ánirax maligno (filtrado 
de cultivo no infecciosa) 

Difteria (toxolde) 

Meningitis por Haemophilus influenzae 
de tipo b (cápsula) 


Meningitis meningoc (casa 
Tos ferina (antígeno 

acelular lordetella E 
Neumonía meningocócica (cár ” 


Tétanos (toxolde) 


Vacunas de conjugados de polisacáridos 


€ La unión covalente (conjugación) de un polisacárido 
antigénico con una proteína potencia la respuesta inmunitaria 
de estas vacunas, en especial en niños de menos de 2 años. 


Algunas enfermedades y sus vacunas autorizadas para su empleo en humanos en los Estados Unidos. 


2. Inmunización activa. La capacidad de producción de anticuerpos del bebé se 
desarrolla lentamente durante el primer año de vida. Aunque el sistema 
inmunitario no está completamente desarrollado, es deseable comenzar la 
vacunación a los 2 meses de edad, porque las enfermedades son habituales en 
este grupo etario y pueden ser particularmente graves (p. ej., tos ferina, 
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meningitis por A. influenzae). Al igual que con los bebés, los adultos mayores 
tienen una menor respuesta de anticuerpos a las vacunas. 


D. Reacciones adversas a la vacunación activa 


Las consecuencias adversas de las vacunas varían de leves a graves e incluso 
ponen en peligro la vida. Los síntomas varían entre individuos y con la naturaleza 
de la vacunación. Entre las consecuencias más frecuentes y leves de la 
vacunación se encuentran el dolor y la hinchazón en el sitio de la inyección y una 
ficbre leve. 


IV. VACUNAS BACTERIANAS 


Las vacunas contra los patógenos bacterianos más frecuentes se resumen en la figura 
5-6. En el sitio web de los Centers for Disease Control and Prevention 
(www.cdc.gov) está disponible una descripción completa del programa de 
vacunación. A continuación se describen las vacunas con indicaciones más 
especializadas: 
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Neumonía (Streptococcus preumaoniae) 


Difteria (Corynebacierium diphtheriae) 


0 Existen dos vacunas: de polisacáridos de neumococo y de 
polisacáridos de neumococo-conjugado proteico. Oia vacuna contiene toxolde diftérica fexotoxina 
tratada con formaldehido), que estímula la 


O Las vacunas de pollancáridos que contienen polisacáridos capsulares producción de antitoxinas. 


se recomiendan para adultos de más de 60 años o para personas con 
enfermedsdes predisponentes. La vacuna no es inmunógena en niños 


pequeños y no está aprobada para menores de 2 años. 0 indicada para niños pequenos como parte de la 


vacuna DTaP. 
O ta vacuna de conjugados neumocócicos es eficaz en niños de a 
menos de 2 años. La vacunación se recomienda para todos los 0 Hay una vacuns conjugada que muestra un 
Alo ds hata nimarede dad: aumento en la inmunogenicidad en niños de 


menos de 2 años. 


Tétanos (Clostridium tetani) 
O La vacuna contiene toxoide tetánico. 


O indicada para niños pequeños como parte 
de la vacuna OTaP y como reluerzo en 


adultos. | Meningitis (Neissería meningitidis) 

O La vacuna también se administra Il 0 Hay una vacuna meningococica conjugada (MCV3) 
rápldamente después de la sospecha de a adolescentes y adultos de entre 11 y 55 años, 
infección y en Individuos subinmunizados. 2 MCV4 es una vacuna tetravalente que contiene 


pollsacáridos capsuleres de los serogrupos A, 
P—— C,W-135 e Y conjugados con toxolde diftérico. 


C 


Pd de 0 Se administra a estudiantes universitarios que viven 
Streptococcus pneumoniae en dormitorios, personal mliltar en campos de entre- 


Bacilos Gram (+1 ] namiento, viajeros a áreas donde la meningitis es 
prevatente y durante brotes o epidemias. 
Corynebacterium diphtherigo 
O Hay dos vacunas nuevas que protegen contra las 
cepas del serogrupo B. Ambas vacunas contienen 
Neissaria meningitidis proteínas de membrana subcapsular, 
—————— _—— 


Bordetella pertussis Tos ferina ¡Sordetela pertussis) 
Haemophilus 
Infivenzae de Upo 0 vacuna acelular con proteínas purificadas que ha 


reemplazado ta vecuna tracicional de microorganismo 
completo utilizada en los Estados Unidos durante 50 años 
La vecuna acelular presenta menos electos edversos y tiene 
la misma eficacia que la preparación pravta. 


Patógenos anaerobios 


Clostridium tetani 


O posó para niños pequeños como parte de la vacuna 
a. 


Meningitis (Haemophilus influenzae de tipo b) 


0 La vacuna contiene polisacáridos conjugados con loxolde 
dittérico u otra proteína transportadora. 


0 indicada para niños pequeños junto con la vacuna DTaP. 


Figura 5-6 


Resumen de las vacunas más frecuentes contra enfermedades bacterianas. DTaP = toxoides de la difteria y cl 
étanos y vacuna contra la tos ferina acelular. 


A. Patógenos bacterianos menos frecuentes 


1. Carbunco (Bacillus anthracis). La vacuna contra el carbunco consiste en un 
filtrado estéril no infeccioso del cultivo de una cepa atenuada de B. anthracis 
que contiene bacterias vivas. El filtrado es absorbido por un adyuvante, el 
hidróxido de aluminio (nota: los adyuvantes son sustancias que, cuando se 
inyectan con un antígeno, sirven para mejorar la inmunogenicidad de ese 
antígeno). La incidencia de todas las formas de carbunco natural es baja, en 
especial de la forma pulmonar de la enfermedad. Por lo tanto, no hay 
oportunidad hacer investigaciones de campo sobre la eficacia de la vacuna 
contra el carbunco pulmonar (la forma más probable de ser empleada en un 
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ataque biológico). La seguridad y la eficacia de la vacuna están respaldadas por 
estudios en primates no humanos en los que la eficacia fue cercana al 100%. 


2. Cólera (Vibrio cholerae). La vacuna contiene bacterias muertas y se 
administra a personas que viajan a áreas con mayor riesgo de contagiarse de 
cólera. 


3, Fiebre tifoidea (Salmonella enterica serovar Typhi). La vacuna utilizada 
con mayor frecuencia contiene una cepa recombinante atenuada de $. enterica 
serovar Typhi. Se administra a las personas que viven o viajan a áreas de alto 
riesgo, así como a personal militar. 


4. Peste (Yersinia pestis). La vacuna contiene bacterias muertas y se administra a 
individuos de alto riesgo. 


V. VACUNAS VÍRICAS 


La inmunidad a una infección vírica requiere una respuesta inmunitaria frente a los 
antígenos ubicados en la superficie de las partículas víricas o las células infectadas. 
En los virus con envoltura, estos antígenos a menudo son glucoproteínas de 
superficie. La principal limitación de las vacunas víricas se debe a la antigenicidad 
genéticamente inestable de algunos virus (determinantes antigénicos que varían de 
forma continua, como en los virus de la gripe o el virus de la inmunodeficiencia 
humana [VIH]). Los patógenos víricos frecuentes para los que hay vacunas incluyen 
los siguientes: 


A. 


Hepatitis A 


En los adultos, la vacuna de virus completo inactivado con formol produce 
concentraciones de anticuerpos similares a las observadas después de una 
infección natural y -15 veces las alcanzadas por la inyección pasiva con 
inmunoglobulinas. Las proyecciones indican que la inmunidad frente al virus de 
la hepatitis A probablemente dure unos 10 años después de recibir dos dosis de 
vacuna. La vacuna está indicada para viajeros a áreas endémicas, hombres que 
tienen sexo con hombres, consumidores de drogas inyectables y trabajadores de 
guarderías y centros de asistencia ambulatoria. Actualmente, en los Estados 
Unidos la vacuna contra el virus de la hepatitis A no se recomienda para niños 
menores de 2 años porque los anticuerpos anti-hepatitis A residuales adquiridos 
de forma pasiva de la madre pueden interferir con la inmunogenicidad de la 
vacuna. 


Hepatitis B 


La vacuna actual contiene antigeno de superficie de hepatitis recombinante. Su 
eficacia es del 95-99% en lactantes, niños y adultos jóvenes sanos. Su empleo está 
indicado para trabajadores de la salud en contacto con sangre y personas que 
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residen en un área con un alto índice de enfermedad endémica. Las lg obtenidas 
de humanos con inmunosuero especifico pueden proporcionar inmunidad pasiva 
después de una exposición accidental (p. ej., de un pinchazo con aguja o para el 
recién nacido de una madre infectada). Los tratamientos activo y pasivo pueden 
administrarse en diferentes sitios al mismo tiempo. En la figura 5-7 se muestran 
los usos recomendados de las vacunas contra las hepatitis A y B. 


VACUNA CONTRA 2 A HEPATITIS A ! 


Vacunación de rutina 


e Niños que viven en comunidades 
con incidencia elevada de hepatitis A 
y brotes periódicos de la enfermedad. 


Riesgo elevado de hepatitis A 
e Viajeros internacionales que van a 
regiones de enfermedad endémica. 
9 Hombres que tienen sexo con hombres. 
e Consumidores de drogas inyectables 
ilegales. 


y 


VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B h 


Vacunación de rutina 


e Todos los lactantes y niños 
previamente no vacunados hasta 
los 11 años de edad. 


Rlesgo elevado de hepatitls B 


e Personas con múltiples parejas sexuales. 
e Parejas sexuales o contactos domésticos 
de personas HBsAg-positivas. 
€ Hombres que tienen sexo con hombres. 
e Consumidores de drogas inyectables 
ilegales. 
e Viajeros que van a regiones 
de enfermedad endémica. 
e Personas expuestas por su trabajo 
a sangre y líquidos. 
e Pacientes con insuficiencia renal. 
e Pacientes que reciben concentrados 
de factores de la coagulación. 


Figura 5-7 
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Candidatos para la inmunización contra la hepatitis. HBsAg = antigeno de superficie de hepatitis B. 


C. 


E. 


Varicela zóster 


Esta vacuna contiene el virus de la varicela zóster vivo, atenuado y sensible a la 
temperatura. Su eficacia en la prevención de la varicela es del 85-100% en niños, 
y esta inmunidad es persistente. La lg anti-varicela zóster proporciona inmunidad 
pasiva para individuos inmunocomprometidos con riesgo de infección. Una 
vacuna con virus vivos atenuados contra la varicela, aprobada en 1995 para su uso 
en los Estados Unidos para niños de 1 año de edad o más, se recomienda hoy en 
día como una de las vacunas de rutina para la niñez. Se han informado casos leves 
de varicela como un efecto secundario de su administración. La vacuna también 
está indicada para adultos no inmunes con riesgo de exposición a personas 
contagiosas. Zostavax* es una versión de alta potencia de la vacuna contra la 
varicela que también contiene virus vivos atenuados. Zostavax ha sido aprobada 
por la Food and Drug Administration (FDA) para su utilización en adultos de más 
de 50 años de edad para la prevención del zóster y, con ello, los efectos 
debilitantes de la neuralgia postherpética. 


Paliomielitis 


La vacunación es el único método eficaz para prevenir la poliomielitis. Tanto la 
vacuna de virus inactivado como la vacuna de virus vivo atenuado administrada 
por vía oral han demostrado su eficacia para la prevención de la infección por 
poliovirus y la poliomielitis paralítica (véase p. 292). 


1. Vacuna contra el poliovirus de virus inactivo (Salk). Como la vacuna 
inactivada no puede causar poliomielitis, es segura para su uso en personas 
inmunocomprometidas y sus contactos. Las desventajas de esta vacuna 
inactivada son las siguientes: 1) que la administración es solo por inyección, y 
2) que proporciona menos inmunidad digestiva, lo que conduce a la posibilidad 
de una infección asintomática del tubo digestivo con poliovirus silvestre que 
podría transmitirse a otras personas. Para eliminar el riesgo de poliomielitis 
paralítica asociada con la vacuna (véase la sección siguiente), en los Estados 
Unidos se recomienda un programa contra el virus de la polio con vacuna 
completamente inactivada para la vacunación de rutina en la infancia. 


2. Vacuna contra el poliovirus de virus vivo atenuado (Sabin). Las ventajas 
de esta vacuna incluyen: 1) puede administrarse por vía oral, 2) proporciona 
protección de por vida contra el poliovirus para más del 95% de los receptores 
después de la serie primaria de tres dosis, y 3) ofrece inmunidad digestiva 
temprana. La principal desventaja de la vacuna con virus vivo atenuado es un 
pequeño riesgo de enfermedad clínica, que se estima en 1 por cada 2.4 
millones de dosis. 


Gripe 


La tradicional “vacuna contra la gripe” contiene virus inactivado con formol. Una 
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vacuna con virus de influenza vivo atenuado se administra por vía intranasal. 
Proporciona máxima protección unas 2 semanas después de su administración. En 
adultos jóvenes, tiene una eficacia del 70-90%. La vacuna se recomienda para 
personas de más de 65 años de edad, personas de alto riesgo con 6 meses de edad 
o más y aquellos que podrían transmitir el virus a personas de alto riesgo. La 
deriva antigénica exige que las personas se vacunen contra la gripe anualmente 
antes de la temporada de invierno. 


F. Sarampión, paperas y rubéola 


Esta vacuna combinada contiene virus vivos atenuados y debe administrarse a 
niños pequeños antes de comenzar la escuela. La vacuna contra el sarampión 
también debe administrarse a personas que viajan a áreas endémicas. 


G. Vacuna contra el virus del papiloma humano 


La vacuna contra el VPH se recomienda para la administración de rutina a todos 
los niños a partir de los 11-12 años de edad. La vacuna cuadrivalente contra el 
VPH es la única vacuna aprobada para los hombres para la protección frente a las 
verrugas genitales; la vacuna cuadrivalente o bivalente puede usarse en mujeres 
para la protección contra el cáncer de cuello uterino, así como para reducir la 
incidencia de verrugas genitales. 


VI. VACUNAS DE ADN 


Las vacunas de ADN representan un nuevo método de vacunación. El mecanismo 
propuesto para estas vacunas es que se clona el gen para el antígeno de interés en un 
plásmido bacteriano, el cual está diseñado para aumentar la expresión del gen 
insertado en las células de mamiferos (fig. 5-8). Una vez inyectado, el plásmido 
ingresa en la célula hospedera, en la que permanece dentro del núcleo como un 
episoma (sin integrarse al ADN de la célula). Usando la maquinaria de síntesis de 
proteínas de la célula hospedera, el ADN plasmídico en el episoma dirige la síntesis 
de la proteína que codifica. Esta proteína microbiana antigénica puede salir de las 
células e interactuar con los linfocitos B y T cooperadores, o puede dividirse en 
fragmentos y presentarse como un complejo antigénico del complejo mayor de 
histocompatibilidad 1 en la superficie celular, lo que resulta en la activación de los 
linfocitos T citotóxicos. Hasta la fecha, la capacidad de las vacunas de ADN para 
producir los resultados deseados en humanos ha sido decepcionante. 
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1 El plásmido inyectado ingresa 
en el núcleo de la célula. 


péptido 
alos linfocitos T 


RESPUESTA INMUNITARIA 
DE LOS LINFOCITOS 


RESPUESTA INMUNITARIA HUMORAL 
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Figura 5-8 
Las vacunas de ADN producen cl antígeno necesario para gencrar inmunidad. MHC = complejo mayor de 
histocompatibilidad (de major histocompatibility complex). 


VII. PERSPECTIVA GENERAL DE LOS 
ANTIBIÓTICOS 


Los antibióticos son eficaces para el tratamiento de infecciones debido a su toxicidad 
selectiva (capacidad de matar o inhibir el crecimiento de un microorganismo invasor 
sin dañar las células del hospedero). En la mayoría de los casos, la toxicidad selectiva 
es relativa, en lugar de absoluta, y exige controlar de manera cuidadosa la 
concentración del fármaco para poder atacar al microorganismo mientras que el 
hospedero tolera la dosis. La terapia antibiótica selectiva aprovecha las diferencias 
bioquímicas que existen entre los microorganismos y los seres humanos. 


A. Fármacos bacteriostáticos en comparación con los bactericidas 


Los antibióticos pueden ser bacteriostáticos o bactericidas. Los medicamentos 
bacteriostáticos detienen el crecimiento y la replicación de las bacterias a 
concentraciones séricas alcanzables en el paciente, lo que limita la propagación de 
la infección, mientras el sistema inmunitario ataca, inmoviliza y elimina los 
patógenos. Si el medicamento se retira antes de que el sistema inmunitario haya 
eliminado los microorganismos, pueden quedar suficientes gérmenes viables para 
comenzar un segundo ciclo de infección. Por ejemplo, la figura 5-9 muestra un 
experimento de laboratorio en el que el crecimiento de bacterias se detiene al 
agregar un fármaco  bacteriostático. Obsérvese que sigue habiendo 
microorganismos viables, incluso en presencia del fármaco. Por el contrario, la 
adición de un medicamento bactericida elimina las bacterias y disminuye el 
número total de microorganismos viables. Aunque es práctica, esta clasificación 
puede ser demasiado simplista porque es posible que un antibiótico sea 
bacteriostático para un microorganismo y bactericida para otro (p. ej., el 
cloranfenicol es bacteriostático contra bacilos gramnegativos y bactericida frente 
a neumococos). 
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Figura 5-9 


Efectos de los agentes bactericidas y bacteriostáticos sobre cl crecimiento de bacterias in vitro. 


VII. FÁRMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE 
INFECCIONES BACTERIANAS 


En este libro, los fármacos antibacterianos clínicamente útiles se organizan en seis 
familias: penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, aminoglucósidos, macrólidos y 
fluoroquinolonas, más un séptimo grupo etiquetado como “otro” empleado para 
representar cualquier medicamento no incluido en una de las otras seis familias. Aquí 
y alo largo del libro, estos siete grupos se representan con un código de colores (fig. 
5-10). También se indican los medicamentos de elección dentro de cada familia que 
se utilizan para tratar una infección bacteriana especifica (nota: como se mencionó en 
el capítulo 1 [véase p. 5], las bacterias clínicamente importantes también se clasifican 
en grupos según su tinción de Gram, morfología y características bioquímicas u 
otras). Este capitulo ilustra los espectros de bacterias para los que una clase particular 
de antibióticos es terapéuticamente eficaz. A continuación, se presentan los 
mecanismos generales de acción y los espectros antibacterianos de los principales 
grupos de antibióticos. 
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- Penicilinas 
Cefalosporinas 

Tetraciclinas 
Aminoglucó 
Macrólidos 
Fluoroquinolonas 


Otros 


Figura 5-10 


Gráfico de barras con las familias de fármacos más utilizadas. El grupo ctiquctado como “Otros” representa 
medicamentos no incluidos cn una de las scis familias previas. 


A. Penicilinas 


Las penicilinas son antibióticos P-lactámicos, que llevan el nombre por el anillo 
P-lactámico que es esencial para su actividad. Las penicilinas interfieren 
selectivamente con la síntesis de la pared celular bacteriana (véase p. 56), una 
estructura que no se encuentra en las células de los mamíferos. Las penicilinas 
son inactivas contra los microorganismos que no tienen una pared celular de 
peptidoglucanos, como micoplasmas, protozoos, hongos y virus. Para su máxima 
eficacia, las penicilinas requieren que las bacterias estén en proliferación activa y 
tienen poco o ningún efecto sobre aquellas que no se están dividiendo. Su acción 
en general es bactericida (véase p. 40). Las penicilinas son los antibióticos más 
eficaces. Por ejemplo, la penicilina G es la piedra angular para tratar infecciones 
causadas por varios tipos diferentes de bacterias (fig. 5-11). La principal reacción 
adversa a las penicilinas es la hipersensibilidad. Por desgracia, numerosas 
bacterias han desarrollado resistencia a estos medicamentos. 
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Cocos Gram (+) 


Streptococcus pretimontae * 
Streptococcus pyogenes 
Streptococcs viridans (grupo) 


Las cepas resistentes se encuentran 
cacla vez con mayor frecuencia. 


Bacilos Gram (+) 


Badius anthracis 
Corynebacterium diphtherias 


Cocos Gram +) 
Clostridium perfringens 


Treponema pastidim ¡síñlls) 
Treponema pertenue (plan) 


Figura 5-11 


Resumen de las aplicaciones terapéuticas de la penicilina G. 


B. Cefalosporinas 


Las cefalosporinas son antibióticos f-lactámicos muy relacionados tanto 
estructural como funcionalmente con las penicilinas, y también son bactericidas. 
Las cefalosporinas tienen el mismo modo de acción que las penicilinas, pero 
tienden a ser más resistentes a la inactivación por P-lactamasas producidas por 
algunas bacterias. Actualmente, hay cinco generaciones de cefalosporinas, 
clasificadas según su actividad antimicrobiana y resistencia a las P-lactamasas 
(fig. 5-12). En este sistema de clasificación, los fármacos de primera generación 
son activos principalmente frente a los microorganismos grampositivos, incluido 
Staphylococcus aureus sensible a la meticilina, y tienen una actividad limitada 
contra los bacilos gramnegativos. Los fármacos de segunda generación tienen una 
mayor actividad contra los bacilos gramnegativos y actividad variable contra los 
cocos grampositivos. Los fármacos de tercera generación tienen una actividad 
significativamente mayor contra los bacilos gramnegativos, y algunos de estos 
son activos frente a Pseudomonas aeruginosa. La cefalosporina de cuarta 
generación (cefepima) tiene un amplio espectro de actividad contra 
microorganismos grampositivos y gramnegativos, incluida P. aeruginosa. El 
fármaco de quinta generación (ceftarolina) es activo contra $. aureus resistente a 
la meticilina y Enterococcus faecalis; mo es activo contra las especies de 
Pseudomonas. 
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Generación de cefalosporinas 


Primera Segunda Tercera Cuarta 
(p ej, cefazolína, cefadroxilo) (p. ej.. cefuroxima, cefotetán, cefoxifIna) (p.ej, cefotaxima, ceftazidima, lp, e. celepimal 
cefixlma, ceftriaxona) 


Cocos Gram (+) 


Cocos Gram (+) Cocos Gram (+) Cocos Gram (+) 


Streptococeus pneumoniae 
Streptococcus pyogenes 
Exbreptococas anaero 06 


Staphylocaccis aurers* 
Streptococcus prernonjae 
Streptococcus yogures 
Estreptacocos eiridarns 


Staphylococcus aureus” 
Staphylococcus enidermidis 
Streptocarius pneumoniae 
Streptococcus pyagenes 


Staphylococcus aureus* 
Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus pyogenes 
Estreptococos anaerobios 


Cocos Gram (-) esse] Bacilos Gram (-) 
7 Neisseria gonorrhoeae 
Neissería gonorrhoeae Enterobacter aerogenes 
Escherichia coli 
Klebsiella pneumoniae 
Proteus mirabilis 


Pseudomonas aeruginosa 


Estraptococos anaerobios 


Escherichia coli 
Klebsiella pneumoniae 
Proteus mirabilis 


Bacilos Gram (-) 


Enterobacter aerogenes 
Escherichia coli 


Bacilos Gram (-) 


Enterobacter aerogenes 


“Sensibles a la peni<ilina Escherichia coli 


Haemophilus inflvenzae Haemophitus influenzae GN 
Ktebsiella pneurnoniae Klebsielta pneumoniae Sensible a la mreticilina. 
Quinta Proteus mirabilis Proteus mirabilis 
(p. es. ceftarollna) Pseudomonas aeruginosa” 


- = “Sensibles ala mevlina, *P. aeruginosa es resistente a la ceftriaxona. 
Cocos Gram (+) 1La cefoxitina y el cefotetán tienen 
cobertura contra anaerobios. 
Staphylococcus aureus* 


Streptococcus pyogenes 
Streptococcus agalctias 


Escherichia coli 
Haemophilus influenzae 
Klebsiella pneumoniae 
Klebsiella oxytoca 


Figura 5-12 


Resumen de las aplicaciones terapéuticas de las cefalosporinas. 


C. Tetraciclinas 


Varios antibióticos, incluyendo las tetraciclinas, los aminoglucósidos y los 
macrólidos, ejercen efectos antimicrobianos dirigidos al ribosoma bacteriano, que 
tiene componentes que difieren estructuralmente de los ribosomas citoplasmáticos 
de los mamíferos. Se piensa que la unión de tetraciclinas a la subunidad 308 del 
ribosoma bacteriano bloquea el acceso del aminoacil-ARNt al complejo ARNm- 
ribosoma en el sitio aceptor, y de esta manera inhibe la sintesis de proteínas 
bacterianas. Las tetraciclinas son antibióticos de amplio espectro (numerosas 
bacterias son susceptibles a estos fármacos; fig. 5-13). Las tetraciclinas en general 
son bacteriostáticas (véase p. 40). 
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Bacilos Gram (+) 
Bacillus anthracis 
Bacilos Gram (-) 


Espaclas de Brucella* 
Vibrio cholerae 
Yersinia pestis 


*(tetraciclina + gentamicina) 
Patógenos anaerobios 


Clostridium perfringens 
Clostriditam tetani 


Espiroquetas 


Borreliaburgdorter 
Leptospira interrogans 


Mycoplasma pneumoniae 


Especias de Chlamydia 


Rickettsio rickettsil 


Figura 5-13 


Resumen de las aplicaciones terapéuticas de las tetraciclinas. 


D. Aminoglucósidos 


Los  aminoglucósidos inhiben la síntesis proteica bacteriana. Los 
microorganismos susceptibles tienen un sistema dependiente del oxigeno que 
transporta el antibiótico a través de la membrana celular. Todos los 
aminoglucósidos son bactericidas. Solo son eficaces frente a microorganismos 
aerobios porque los anaerobios carecen del sistema de transporte que requiere 
oxígeno. La gentamicina se emplea para tratar varias enfermedades infecciosas, 
incluidas las causadas por muchas de las linterobacteriaceae (fig. 5-14) y, en 
combinación con la penicilina, la endocarditis debida a los estreptococos del 
grupo viridans. 
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Cocos Gram (+) 


Espacios da Enterococcus 
(gantamicina + amplellina) 


Streptococaus agalacias 
(garrtamicina + ampkilina) 
Bacilos Gram (-) 


Especles de Srucella 
(gantamicina + doxiclelina) 


Francisella tularensis 
[gantamicina) 


Espacles de Xlebsielía 
(gantamicina + panicilina 
antisaudomónica) 


Pseudomonas aeruginosa 
(tobramicina + penicilina 
antisaudomónica) 


Yersinia pestis 
(astra ptomicina + doxiclclina) 


Figura 5-14 


Resumen de las aplicaciones terapéuticas de los aminoglucósidos. 


E. Macrólidos 


Los macrólidos son un grupo de antibióticos con un anillo macrocíclico de 
lactona. La eritromicina fue el primero de ellos en tener una aplicación clínica, 
tanto como medicamento de elección como una alternativa a la penicilina en 
individuos alérgicos a los antibióticos P-lactámicos. Los macrólidos más nuevos, 
como la claritromicina y la azitromicina, ofrecen una actividad extendida frente a 
algunos microorganismos y reacciones adversas menos graves. Los macrólidos se 
unen irreversiblemente a un sitio en la subunidad 508 del ribosoma bacteriano, y 
de esta manera inhiben los pasos de translocación de la síntesis de proteínas. 
Generalmente considerados bacteriostáticos (véase p. 40), pueden ser bactericidas 
en dosis más altas (fig. 5-15). 
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Cocos Gram (+) 
Staphylococcus aureus 


Streptococcus pyogenes 
Streptococcus pneumoniae 


Bacilos Gram (+) 
Corynebactertum diphtheriae 


Cocos Gram (5) 
Moraxelia catarrhalis 


Bacilos Gram (-) 
Bordetelía pertussis 
Campylobacter jejuni 
Haemophilus influenzae 
Legionella pneumnophila 


ponema pallidum 


Mycoplasma pneumoniae 
Ureaplasma urealyticum 


Chlamydia pneumoniae 
Chlamydia psittaci 
Chlamydia trachomatis 


Figura 5-15 


Resumen de las aplicaciones terapéuticas de los macrólidos. 


F. Fluoroquinolonas 


Las fluoroquinolonas inhiben de una forma singular la replicación del ADN 
bacteriano al interferir con la acción de la ADN girasa (topoisomerasa 11) durante 
el crecimiento de las bacterias. La unión de la quinolona tanto a la enzima como 
al ADN para formar un complejo ternario inhibe la etapa de reincorporación y, 
por lo tanto, puede causar la muerte celular al inducir la escisión del ADN. Como 
la ADN girasa es un objetivo diferente para la terapia antimicrobiana, la 
resistencia cruzada con otros antibióticos más utilizados es poco frecuente, pero 
está aumentando con los microorganismos resistentes a múltiples fármacos. Todas 
las fluoroquinolonas son bactericidas. En la figura 5-16 se muestran algunas de 
las aplicaciones de la fluoroquinolona ciprofloxacino. 


G. Carbapenémicos 


Los carbapenémicos son antibióticos fP-lactámicos sintéticos que difieren en su 
estructura de las penicilinas. El imipenem, el meropenem, el doripenem y el 
ertapenem son los medicamentos de este grupo actualmente disponibles. El 
imipenem se administra junto con cilastatina para protegerlo de la metabolización 
por la deshidropeptidasa renal. El imipenem resiste la hidrólisis de la mayoría de 
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las P-lactamasas. Este fármaco desempeña un papel en el tratamiento empirico 
porque es activo contra microorganismos grampositivos y gramnegativos que 
producen P-lactamasas, anaerobios y P. aeruginosa (fig. 5-17). El meropenem y 
el doripenem tienen una actividad antibacteriana similar al imipenem. Sin 
embargo, el ertapenem no es una alternativa para la cobertura contra P. 
aeruginosa porque la mayoría de las cepas muestran resistencia. El ertapenem 
tampoco cubre especies de linterococcus y Acinetobacter, 


H. Otros fármacos antibacterianos importantes 


1. Vancomicina. La vancomicina es un glucopéptido tricíclico que se ha vuelto 
cada vez más importante desde el punto de vista médico debido a su eficacia 
contra los microorganismos resistentes a múltiples fármacos, como los 
estafilococos resistentes a la meticilina. La vancomicina inhibe la síntesis de 
fosfolípidos de la pared celular y la polimerización de los peptidoglucanos en 
un sitio previo al inhibido por los antibióticos f-lactámicos. La vancomicina es 
útil en los pacientes con reacciones alérgicas graves a los antibióticos P- 
lactámicos y que tienen infecciones grampositivas. La vancomicina también se 
utiliza para la colitis potencialmente mortal asociada al uso de antibióticos y 
ocasionada por Clostridium difficile o estafilococos. Para reducir el aumento de 
bacterias resistentes a la vancomicina, el uso de este medicamento debe 
restringirse al tratamiento de infecciones graves causadas por microorganismos 
grampositivos resistentes a B-lactámicos. La vancomicina no es eficaz frente a 
las bacterias gramnegativas porque es demasiado grande para penetrar a través 
de las porinas en la membrana externa gramnegativa. 


Cocos Gram (+) 


Espaclas de Enterobacter 
Escherichia coll 


Haemophilus influenzae 
Klebstelía pneumontae 
Legtonelía pneumophila 
Proteus mirabilis 
Pseudomonas aeriginosa 
Serratia marcescens 
Espaclas de ShigeÑa 


Figura 5-16 


Aplicaciones terapcuticas típicas del ciprofloxacino. 


2. Trimetoprima-sulfametoxazol. Una combinación llamada cotrimoxazol 
muestra una mayor actividad antimicrobiana que cantidades equivalentes de 
cualquiera de los dos medicamentos utilizados solos. La actividad 
antimicrobiana sinérgica del cotrimoxazol resulta de su inhibición en dos pasos 
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secuenciales de la sintesis del ácido tetrahidrofólico: el sulfametoxazol inhibe 
la incorporación de PABA en el ácido fólico, y la trimetoprima evita la 
reducción de dihidrofolato a tetrahidrofolato. Es eficaz en el tratamiento de 
infecciones urinarias y de las vías respiratorias, así como frente a la neumonía 
por Pneumocystis jiroveci e infecciones sistémicas por Salmonella resistentes a 
la ampicilina y el cloranfenicol. Tiene actividad contra $. aureus resistente a la 
meticilina y puede ser muy útil para infecciones de la piel y tejidos blandos 
intrahospitalarias causadas por este microorganismo. 


Cocos Gram (+) 


Staphylococcus aureus” 
Staphylococcus epidermidis 


Enterococcus faecalls 


Streptococcus grupos A, B, € 
Streptococcus pneumoniae 


“Los estafilococos resistentes ala 
metidlma muestran resistencia. 


Bacilos Gram (+) 
Listeria monocytogenes 


Cocos Gram (-) 


Nelsseria gonorrhoeae** 
Nelsseria meningtidis 


**Incluidas las cepas productoras 
de penicilinasa. 


Bacilos Gram (-) 
Especies de Acinetobacter 
Especies de Citrobacter 
Especies de Enterobacter 
Escherichia coll 
Gardnerella vaginalls 
Haemophilus influenzae 
Especies de Klebsiella 
Especies de Proteus 
Especies de Providencia 
Pseudomonas aeruginosa 
Especies de Salmonella 
Especies de Serratia 


Especies de: 
Clostridium 
Peptococcus 
Peptostreptococcus 
Proplonibacterlum 
Bacteroldes 
Fusobacterium 


Actinomyces 
Especies de Nocardia 
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Figura 5-17 


Espectro antimicrobiano del imipencm. 


IX. RESISTENCIA A FÁRMACOS 


Se dice que las bacterias son resistentes a un fármaco antimicrobiano (o antibiótico) 
si la concentración máxima del medicamento que se puede alcanzar in vivo o que el 
hospedero tolera no detiene su crecimiento. Algunos organismos son inherentemente 
resistentes a un antibiótico, por ejemplo, porque no presentan la región sobre la que 
opera el fármaco. Sin embargo, los microbios que generalmente responden a un 
medicamento en particular pueden desarrollar resistencia a través de una mutación 
espontánea o mediante la adquisición de nuevos genes seguida por una selección. 
Algunas cepas pueden incluso volverse resistentes a más de un antibiótico por medio 
de la adquisición de elementos genéticos que codifican genes de resistencia múltiple. 


A. Alteraciones genéticas que producen resistencia a fármacos 


La resistencia antibiótica adquirida implica la mutación de genes existentes o la 
adquisición de nuevos genes. 


1. Mutaciones espontáneas en el ADN. La alteración cromosómica puede 
aparecer por inserción, supresión o sustitución de uno o más nucleótidos dentro 
del genoma. La mutación resultante puede persistir, ser corregida por el 
microorganismo o ser letal para la célula. Si la célula sobrevive, puede 
replicarse y transmitir sus propiedades mutadas a las células de la progenie. 
Las mutaciones que producen cepas resistentes a los antibióticos pueden dar 
lugar a microorganismos que proliferan bajo la presión de selección, como en 
presencia del antibiótico. Un ejemplo es la aparición de Mycobacterium 
tuberculosis resistente a la rifampicina cuando se emplea la rifampicina como 
antibiótico único. 


2. Transferencia de ADN de la resistencia al fármaco. De particular interés 
clínico es la resistencia adquirida debido a la transferencia de ADN de una 
bacteria a otra. Con frecuencia, las propiedades de resistencia se codifican en 
plásmidos extracromosómicos, conocidos como factores R o de resistencia. El 
ADN puede ser transferido de la célula donante a la otra receptora mediante 
procesos que incluyen la transducción (mediada por fagos), la transformación o 
la conjugación bacterianas. 


B. Alteraciones en la expresión de las proteínas en microorganismos resistentes 
a fármacos 


La resistencia a un fármaco puede estar mediada por varios mecanismos 
diferentes, incluida una alteración en el sitio diana del antibiótico o una 
disminución de la captación del fármaco debido a cambios en la permeabilidad de 
la membrana, un aumento del flujo de salida del fármaco o a la presencia de 
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enzimas inactivadoras de antibióticos. 


1. 


Modificación de los sitios diana. La alteración del sitio diana (de acción) de 
un antibiótico a través de una mutación puede conferir resistencia a uno o más 
antibióticos relacionados. Por ejemplo, la resistencia de $. pneuwnoniae a los f- 
lactámicos implica alteraciones en una o más de las principales proteínas 
bacterianas de unión a la penicilina, lo que produce una disminución de la 
unión del antimicrobiano a su diana. 


Reducción de la acumulación. Una reducción de la captación o un aumento 
del eflujo de un antibiótico puede conferir resistencia debido a que el fármaco 
no puede acceder al sitio de acción en concentraciones suficientes para inhibir 
o matar al microorganismo. Por ejemplo, los microorganismos gramnegativos 
pueden limitar la penetración de ciertos fármacos, incluidos los antibióticos f- 
lactámicos, las tetraciclinas y el cloranfenicol, como resultado de una 
alteración en el número y la estructura de las porinas (canales) en la membrana 
externa. Además, la expresión de una bomba de eflujo puede limitar las 
concentraciones de un fármaco que se acumula en un microorganismo. Por 
ejemplo, las proteínas transmembrana ubicadas en la membrana citoplasmática 
bombean activamente moléculas de antibióticos intracelulares fuera del 
microorganismo (fig. 5-18). Estas bombas de eflujo de fármacos para 
compuestos xenobióticos tienen una amplia especificidad de sustrato y son 
responsables de la reducción de la acumulación de medicamentos en células 
resistentes a múltiples antibióticos. Las bombas de eflujo pueden estar 
codificadas en cromosomas y plásmidos, lo que contribuye a la resistencia 
intrínseca (natural) y adquirida, respectivamente. Como un mecanismo 
intrínseco de resistencia, los genes de la bomba de eflujo permiten que las 
bacterias que los expresan sobrevivan a un ambiente hostil (p. ej., en presencia 
de antibióticos), lo cual permite la selección de mutantes que sobreexpresan 
estos genes. El que se encuentren en elementos genéticos transmisibles, como 
plásmidos o transposones, también es ventajoso para el microorganismo en la 
medida en que permite la fácil propagación de genes de eflujo entre distintas 
especies. 
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Fármaco (extracelular) 


Fármaco (intracelular) 


Figura 5-18 
Representación esquemática de una bomba de eflujo. La dirección del movimiento del fármaco se indica con 
la flecha azul. 


3. Inactivación enzimática. La capacidad de destruir o inactivar el antibiótico 
también puede conferir resistencia a los microorganismos. Los ejemplos de 
enzimas inactivadoras de antibióticos incluyen: 1) las P-lactamasas, que 
inactivan hidrolíticamente el anillo B-lactámico de penicilinas, cefalosporinas y 
fármacos relacionados, 2) las acetiltransferasas, que transfieren un grupo 
acetilo al antibiótico, lo que inactiva el cloranfenicol o los aminoglucósidos, y 
3) las esterasas, que hidrolizan el anillo de lactona de los macrólidos. 


X. FÁRMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE 
INFECCIONES VÍRICAS 


Cuando los virus se replican, emplean gran parte de la maquinaria metabólica del 
propio hospedero. Por lo tanto, pocos fármacos son suficientemente selectivos como 
para evitar la replicación vírica sin dañar al hospedero. Además, los virus no se ven 
afectados por los antibacterianos. Sin embargo, algunos medicamentos discriminan lo 
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suficiente entre las reacciones celulares y víricas para ser eficaces y relativamente no 
tóxicos. Por ejemplo, existen estrategias eficientes de control para infecciones por el 
virus del herpes simple, el virus de la varicela zóster, el citomegalovirus, los virus 
influenza A y B, las hepatitis B y C crónicas y el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH). 


¿ Monocatenario 
Sin envoltura 


6 Bicatenario 
Sin envoltura 


é B nar 
Con envoltura 


Monocatenario 
Cadena positiva 
Icosahédrico 
Sin envoltura 


Monocatenario 
Cadena positiva 
Icosahédrico 

o helicoidal 

Con envoltura 


Monocatenario 
Cadena negativa 
Helicoidal 

Con envoltura 


Icosahéedrico 


g Bicatenario 
Sin envoltura 


Figura 5-19 


Virus de importancia módica organizados cn grupos similares según la naturaleza del genoma y la presencia o 
ausencia de una onvoltura lipídica. 


A. Organización de los virus 


Los virus clínicamente importantes pueden dividirse de forma práctica en siete 
grupos según la naturaleza de su genoma, la simetría de su organización y la 
presencia o ausencia de una envoltura lipídica (fig. 5-19). Las aplicaciones 
terapéuticas de algunos fármacos antivirales se muestran en la figura 5-20. 


B. Tratamiento de la infección por herpesvirus 


La mayoría de los antivirales utilizados en el tratamiento de las infecciones por 
herpesvirus son análogos de nucleósidos que requieren la conversión a formas de 
monofosfato, difosfato y trifosfato por las quinasas celulares, las quinasas víricas, 
o ambas, para inhibir selectivamente la síntesis de ADN virico. Esta clase de 
fármacos antivirales incluye al aciclovir, cidofovir, famciclovir, ganciclovir, 
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penciclovir, valaciclovir, valganciclovir, fomivirsen y vidarabina. La segunda 
clase de antivirales con acción frente a los herpesvirus está representada por el 
análogo de pirofosfato, el foscamet. La mayoría de los antivirales, incluidos los 
análogos de nucleósidos y el foscarnet, ejercen sus acciones durante la fase aguda 
de las infecciones víricas y no tienen efecto en la fase latente. 


. Tratamiento del VIH 


Los fármacos antirretrovirales se dividen en seis clases principales según su modo 
de inhibición de la replicación o entrada vírica. La primera clase incluye análogos 
de nucleósidos que inhiben la ADN polimerasa dependiente de ARN vírico 
(transcriptasa inversa). La segunda clase de imhibidores de la replicación que 
actúa en la transcriptasa inversa incluye análogos no nucleósidos. La tercera clase 
de medicamentos incluye los inhibidores de las proteasas. La cuarta clase es un 
inhibidor de la fusión que impide que el VIH ingrese en la célula hospedera 
mediante el bloqueo de la fusión de la envoltura vírica con la membrana de la 
célula. La quinta clase, los inhibidores de la integrasa, bloquea la acción de esta 
enzima vírica, la cual inserta el genoma vírico en el ADN de la célula hospedera. 
La sexta clase inhibe la entrada del VIH mediante el bloqueo de la unión vírica a 
un correceptor (CCR5) en la superficie celular. La terapia con estos 
antirretrovirales en combinación, conocida como tratamiento antirretroviral de 
gran actividad (TARGA o HAART, highly active antiretroviral therapy) o 
tratamiento antirretroviral combinatorio (cART, combinatorial antiretroviral 
therapy), suprime de manera potente la replicación del VIH, pero no erradica el 
virus, y el VIH continúa la replicación y la enfermedad progresa si se suspende el 
tratamiento. Los investigadores están buscando estrategias para eliminar el 
reservorio latente con la esperanza de curar la infección por VIH. 
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Virus de la influenza de tipos A y B 


Oseltamivir 
Zanamiyir Virus de la hepatitis B 
Peramivir z 
Ribavirina Adefovir 
Entecavir 
Virus de la hepatitis C Lamivudina 
Peginterferon «-2a 
inmunomoduladores Talbivudina 
Peginterteron a-Za Tenofovir 


Ribavirina 


Virus del herpes 
simple 1 y 2 


Combinaciones de antivirales de acción directa 


my ñ Aciclovir Penciclovir 
Lepidasvir/sofobuvir Cidotovir Valaciclovir 
Glecaprevir/pibrentasvir Famciclovir Vidarabina 
Elbasvir/grazoprevir Foscarnet 


Virus de la inmunodeficiencia 
humana 1 y 2 


Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidosAidos 


Abacavir Estavudina 

Didanosina Tenofovir Citomegalovirus humano 
Emtricitabina Zalcitabina 

Lamivudina Zidovudina Cidofovir Ganciclovir 


Foscarnet Valganciclovir 
Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos 


Delavirdina Etravirina 

Efavirenz Nevirapina Virus varicela zóster 
Inhibidores de las proteasas _ paco 

Amprenavir Nelfinavir Famcielovir 

Atazanavir Ritonavir Valaciolovir 

Indinavir Saquinavir 

Lopinavir 


Inhibidores de la fusión — Inhibidores de la integrasa 


Enfuvirtida Raltegravir 
Inhibidores del CCRS (receptor 5 de quimiocinas) 
Maraviroc 


Figura 5-20 


Aplicaciones terapéuticas de antivirales seleccionados. 


D. Tratamiento de la hepatitis vírica 


Hay dos clases de antivirales que se utilizan para tratar infecciones crónicas con el 
virus de la hepatitis B (VHB) o el virus de la hepatitis C (VHC): los 
inmunomoduladores y los antivirales directos (AVD). Para el VHB, las 
formulaciones de acción prolongada de interferón mejoran las respuestas 
inmunitarias de los pacientes y tienen algunos efectos antivirales; los AVD 
incluyen análogos de nucleósidos (o nucleótidos) que inhiben la polimerasa 
vírica. Estos medicamentos suprimen de forma eficaz la replicación del VHB y 
reducen el riesgo de progresión de la enfermedad, pero no eliminan el virus. 
Alguna vez, la infección por VHC solo se trató con terapia inmunomoduladora, 
pero ahora hay AVD disponibles dirigidos a varios pasos en el ciclo de vida del 
virus de la hepatitis C e incluyen inhibidores de la proteasa del VHC, inhibidores 
de la polimerasa y fármacos que interfieren con otras proteínas víricas. La terapia 
con combinaciones de AVD da como resultado respuestas virológicas sostenidas, 
que curan eficazmente el VHC en gran cantidad de pacientes. 
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E. Tratamiento de la gripe 


Existen dos clases de medicamentos antivirales para tratar las infecciones por el 
virus de la gripe o influenza: los inhibidores de la neuraminidasa, que interfieren 
con la liberación de virus de las células infectadas, y las amantadinas, dirigidas a 
otras proteínas víricas. El oseltamivir (oral), el zanamivir (inhalado) y el 
peramivir (intravenoso) son inhibidores de la neuraminidasa eficaces frente a los 
virus de la influenza A y B. Las amantadinas solo tienen eficacia contra los virus 
de la influenza A, y los altos niveles de resistencia a estos medicamentos de estos 
virus limitan su utilidad. 


Preguntas de estudio 
Seleccione la respuesta correcta. 


5.1 ¿Cuál de las siguientes opciones describe de manera más correcta las vacunas que 
contienen patógenos vivos atenuados? 


A. El patógeno no se multiplica en los hospederos humanos 
B. Ofrecen inmunidad extendida, a veces de por vida 

C. Sin posibilidad de reversión a la forma patógena 

D. Brindan muy poca inmunidad mediada por células 

E. Se administran mediante inyecciones 


Respuesta correcta = B. Los microbios atenuados se reproducen en el receptor, lo 
que en general conduce a una respuesta inmunitaria más potente y duradera que la 
que puede obtenerse a través de la vacunación con microorganismos muertos. 


5.2 ¿Cuál de las siguientes opciones describe mejor los componentes de las vacunas 
para la enfermedad por Haemophilus influenzae? 


A. Haemophilus influenzae vivo atenuado 

B. Haemophilus influenzae muerto 

C. Derivado toxoide de Haemophilus influenzae 

D. Derivado polisacárido de Haemophilus influenzae 

E. Derivado polisacárido de Haemophilus influenzae conjugado con una proteína 
antigénica 


Respuesta correcta = E. Se han desarrollado conjugados covalentes de 
polisacáridos capsulares con proteína diftérica para Haemophilus influenzae. Los 
polisacáridos no conjugados son débilmente inmunógenos en niños menores de 2 
años de edad. Sin embargo, la vacuna conjugada produce mayores títulos de 
anticuerpos, una capacidad de respuesta superior en los niños menores de 2 años 
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de edad y una mayor eficacia de las administraciones de refuerzos. ] 


5.3 ¿Cuál de las siguientes opciones describe mejor la vacuna para la poliomielitis de 
Sabin? 


A. Proporciona poca inmunidad digestiva 

B. Está preparada con virus inactivado 

C. Se administra mediante inyección 

D. Presenta un pequeño riesgo de causar enfermedad 
E. Es un ejemplo de inmunidad pasiva 


Respuesta correcta = D. La principal desventaja del virus vivo atenuado es el 
pequeño riesgo de enfermedad, que se estima en 1 por cada 2.4 millones de dosis. 


5.4 Una mujer de 25 años de edad cuya sangre resultó positiva para el antígeno de 
superficie de la hepatitis B dio a luz a un niño de término. ¿Cuál de las siguientes 
terapias es más probable que reduzca al mínimo la transmisión de la hepatitis B al 
neonato? 


A. Administrar inmunoglobulina contra la hepatitis B 

B. Administrar la vacuna contra la hepatitis B 

C. Administrar inmunoglobulina contra la hepatitis B y vacuna contra la hepatitis 
B 

D. Alimentar al bebé con biberón 


Respuesta correcta = C. Los bebés nacidos de madres infectadas reciben 
inmunoglobulina contra la hepatitis B más la vacuna contra la hepatitis B al nacer, 
seguidas de dosis adicionales de la vacuna a la edad de 1 y 6 meses (nota: las dos 
inyecciones deben administrarse en sitios anatómicos separados para evitar que la 
inmunoglobulina de hepatitis B inyectada neutralice la vacuna inyectada). La 
infección perinatal del neonato ocurre en el momento del parto y no está 
relacionada con el consumo de leche materna. 
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UNIDAD II 


Bacterias 


Estructura, 
crecimiento 

y metabolismo 
bacterianos 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


El mundo celular se divide en dos grupos principales de acuerdo con la presencia o 
ausencia de un núcleo (una región encerrada en una membrana interna que contiene el 
material genético). Las células que tienen un núcleo bien definido se denominan 
eucariotas, mientras que las que no lo tienen se llaman procariotas. Todas las 
bacterias son procariotas. Además, el ADN bacteriano no está organizado en las 
elaboradas estructuras multicromosómicas de los eucariotas, sino que típicamente 
tienen una sola molécula de doble cadena de ADN, a veces conocida como nuclevide. 
Los procariotas y los eucariotas emplean vías metabólicas muy similares para 
alcanzar el crecimiento celular y mantener su viabilidad. Sin embargo, los procariotas 
sintetizan sustancias y estructuras que son singulares de las bacterias, como los 
peptidoglucanos. En la figura 6-1 se muestra una célula procariota típica. 


Figura 6-1 
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Estructura gencral de una célula bacteriana. 


TI. CUBIERTA CELULAR 


El término cubierta o membrana celular bacteriana se aplica a cualquier material 
externo al citoplasma que lo rodea. Esta membrana se encuentra formada por varias 
capas química y funcionalmente diferentes; las más importantes de ellas son la pared 
celular y la membrana citoplasmática. La cubierta celular también incluye a la 
cápsula, o glucocáliz, si está presente. 


A. Membrana citoplasmática 


La membrana celular está compuesta por fosfolípidos, moléculas que forman dos 
superficies paralelas (llamadas bicapa lipídica) de manera tal que los grupos 
fosfato polares se encuentran en la parte externa de la bicapa y las cadenas 
lipídicas no polares están en el lado interno. La membrana citoplasmática actúa 
como una barrera para la permeabilidad, lo que restringe la clase y la cantidad de 
moléculas que ingresan y salen de la célula. 


La secuencia del péptido varia de 
una especie bacteriana a otra. Por 
ejemplo, en algunas especies, un 
L-aminoácido es reemplazado por 
un ácido diaminopiméllco, un 
aminoácido que solo se encuentra 
en las estructuras procariotas. 


Las cadenas peptídicas pueden unirse 
(reticular) directamente 9 a través de un 
puente de pentaglicina. El tipo de puente 
ditlere entre las especies bacterianas. 


=  Nacetilmurámico 
=  Nacelliglucosamina 
= Cadena peptídica 


Figura 6-2 


Estructura del peptidoglucano, el principal polímero de las paredes celulares bacterianas. 


B. Peptidoglucanos 
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La capa de peptidoglucanos determina la forma de la célula. Esta se compone de 
una malla polimérica reticulada (fig. 6-2). La porción glucano es un polímero 
lineal de subunidades monosacáridas alternadas: N-acetilglucosamina (NAG) y 
ácido N-acetilmurámico (NAM). Este polímero es la “columna vertebral” de 
hidratos de carbono de la malla. La porción “peptidica” del polímero es una 
cadena corta de aminoácidos que sirve para entrecruzar o formar puentes entre 
hebras de polisacáridos adyacentes a nivel de las subunidades NAM de esa 
“columna vertebral”, lo que forma una red con una enorme fuerza de tensión 
(véase fig. 6-2) (nota: la presencia de D-aminoácidos ayuda a que la pared 
bacteriana sea resistente a las peptidasas del hospedero, como las del intestino). 
En las páginas 55-56 se presenta un análisis de la síntesis de la pared celular. 


Diferencias entre las paredes celulares grampositivas y gramnegativas 


En la figura 6-3 se muestran los detalles moleculares de las paredes celulares de 
las bacterias grampositivas y gramnegativas. En algunas especies de bacterias 
grampositivas y gramnegativas pueden hallarse capas superficiales adicionales, 
como una cápsula o glucocáliz, fuera de la pared celular. 
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A] GRAMPOSITIVOS 


Pared celular Peptidoglucano 


ARSS Papas] 
cas bss IMA 
CAstrasí ASÍ AS 
A 
AAA 
LALA ALAN 
A AIAADAAS CNO NA 
PP” y A 4 


Membrana citoplasmática 


E srannecarivos 


La membrana externa tiene 
lipopolisacáridos, que son 
antigénicos y tóxicos. 


Pared Peptidoglucano 
celular Membrana externa 
r qa 

433 AS Ag A ES == 
- Espacio 
, > | periplas- 
A 
Membrana citoplasmática 
Figura 6-3 


Comparación entre las paredes celulares bacterianas grampositivas y gramnegativas. 


1. Microorganismos grampositivos. Las bacterias grampositivas tienen una 
pared celular gruesa de varias capas de peptidoglucanos por fuera de la 
membrana citoplasmática. En la mayoría de las especies de grampositivos, el 
peptidoglucano se une de forma covalente con el ácido teicoico, que 
esencialmente es un polímero de unidades de glicerol sustituidas y ligadas 
mediante uniones fosfodiéster. Los ácidos teicoicos son los principales 
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antígenos de superficie celular. Están integrados en la capa de peptidoglucano, 
pero no anclados en la membrana citoplasmática. Los ácidos lipoteicoicos son 
lípidos modificados integrados por esta fracción a la hoja externa de la 
membrana citoplasmática. 


1 


Microorganismos gramnegativos. Las bacterias gramnegativas tienen una 
estructura más compleja, con una pared compuesta por dos membranas (una 
membrana externa además de la membrana citoplasmática). Las dos 
membranas están separadas por el espacio periplasmático, que contiene la capa 
de peptidoglucanos. Este espacio también contiene enzimas degradativas y 
proteinas de transporte. A diferencia de las bacterias grampositivas, la capa de 
peptidoglucanos de las bacterias gramnegativas es fina y, en consecuencia, las 
células son más susceptibles al daño fisico. La membrana externa se distingue 
por la presencia de lipopolisacáridos (LPS), que son los principales 
constituyentes de la capa externa de la membrana externa. La porción de 
polisacáridos de los LPS (polisacáridos O) es antigénica y, por lo tanto, puede 
usarse para identificar diferentes cepas y especies. La porción lipídica (lípido 
A) está incluida en la membrana y es tóxica para los humanos y los animales. 
Como los lípidos A son parte integral de la membrana, se llaman endotoxinas, 
en oposición a las exofoxinas, que son sustancias segregadas. No deben 
confundirse las endotoxinas y las exotoxinas con las enterotoxinas, que son 
exotoxinas tóxicas para la mucosa intestinal. El término “enterotoxina” 
informa el sitio de acción y no su origen. 


D. Cápsula externa y glucocáliz 


Numerosas bacterias segregan un material viscoso y pegajoso que forma una 
cubierta extracelular alrededor de la célula. Por lo general, este material es un 
polisacárido. Sin embargo, en el caso del Bacillus anthracis patógeno, la cápsula 
está compuesta por ácido poli-D-glutámico. Si el material está firmemente unido a 
la célula y tiene una estructura organizada, se conoce como cápsula (véase fig. 6- 
1). Sí el material está unido de forma laxa y es amorfo, se conoce como capa 
mucoide o glucocáliz. La cápsula o glucocáliz permite a las células adherirse a las 
superficies, protege a las bacterias de los anticuerpos y la fagocitosis, y actúa 
como barrera de difusión contra algunos antibióticos, con lo que contribuye a la 
patogenicidad del microorganismo. Las cápsulas también protegen a las bacterias 
de la desecación, lo que facilita la transmisión. 


E. Anexos 


Gran cantidad de bacterias tienen apéndices similares a “pelos” que proyectan 
desde su pared celular. Hay dos tipos de anexos o apéndices: flagelos y pili 
(fimbrias o vellosidades). 


1. Flagelos. Los flagelos procariotas son estructuras tubulares huecas, largas, 
semirrigidas y helicoidales compuestas por varios miles de moléculas de la 
proteina flagelina. Permiten que la bacteria se mueva de una forma dirigida, 
por ejemplo, en respuesta a un estímulo quimiotáctico. El flagelo está anclado 
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a la membrana celular por su cuerpo basal, que es una maquinaria molecular 
compleja que rota el flagelo como una hélice o propela de un barco (fig. 6-4). 
Las células pueden tener uno o varios flagelos. Los flagelos son 
extremadamente antigénicos. Las bacterias que tienen flagelos no suelen 
formar colonias compactas en la superficie de agar, sino que se dispersan sobre 
él, sí está lo suficientemente húmedo, con lo que producen una capa con 
aspecto de nata grumosa. 


morron Am Í 
ADAM D AIDA CIAL AMDA DIR DA AAA 


Figura 6-4 


La maquinaria rotatoria del flagclo. 


2. Pili. Los pili (fimbrias o vellosidades) son más cortos y finos que los flagelos 
(véase fig. 6-1) y sirven como estructuras de unión que promueven el contacto 
específico célula a célula. Los pi/í permiten la unión entre la célula bacteriana 
y las del hospedero o entre una bacteria y otra. Para más información sobre los 
pili sexuales o F, véase el capitulo 7. 


F. Variación antigénica 


La variación antigénica es la expresión de varias formas alternativas de antígeno 
sobre la superficie celular. La mayoría de las estructuras de la superficie están 
sujetas a variaciones antigénicas, incluidos los LPS, las cápsulas, los ácidos 
lipoteicoicos, los pili y los flagelos. Estas variaciones son importantes para la 
evasión inmunitaria del patógeno. Por ejemplo, en algunas especies de Neisseria, 
la variación antigénica por conversión de genes (p. 104) permite que el 
microorganismo produzca moléculas de pilina antigénicamente diferentes con una 
frecuencia muy elevada. La variación en las estructuras de superficie entre las 
cepas de la misma especie a menudo se detecta por serología. 
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HI. ESPORAS Y ESPORULACIÓN 


Para mejorar la supervivencia cuando el ambiente es hostil (como la falta de 
nutrientes). algunos bacilos grampositivos experimentan cambios estructurales y 
metabólicos profundos. Esto da como resultado la formación de una célula inactiva 
llamada endospora dentro de la célula original. Las esporas pueden salir de la célula 
original como esporas libres (fig. 6-5). Las esporas son las formas de vida más 
resistentes conocidas. Son notablemente resistentes al calor (sobreviven a la 
ebullición), la desecación, la luz ultravioleta y los agentes químicos bactericidas. De 
hecho, los procedimientos de esterilización se evalúan por su capacidad para inactivar 
las esporas. 


A. Esporulación 


La esporulación es como el reempaquetado de una copia del ADN bacteriano en 
una nueva forma que contiene muy poca agua, no tiene actividad metabólica, no 
se divide y tiene una envoltura reestructurada, extremadamente impermeable y de 
múltiples capas. La formación de esporas comienza con la invaginación de la 
membrana de la célula madre, lo que produce una doble membrana que encapsula 
y aísla una copia del ADN bacteriano en lo que se convertirá en el núcleo de la 
espora. La espora madura conserva toda la maquinaria para la síntesis proteica y 
se sintetizan nuevas enzimas específicas de esporas en el núcleo. El núcleo 
también tiene altas concentraciones de un compuesto único llamado dipicolinato 
de calcio, que se cree es importante para la protección del ADN de las esporas del 
daño ambiental. Muchas enzimas de la célula vegetativa original (que no se 
divide) se degradan. Cuando se completa la endospora, la célula madre se lisa, 
liberando la espora. 
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Figura 6-5 


Formación de una endospora. 


B. Germinación de la espora 


Para volver al estado vegetativo, las esporas deben activarse primero, un proceso 
que debilita la cubierta de la espora. En el laboratorio, esto se puede lograr 
aplicando calor o cambios en el pH, pero el proceso por el cual esto sucede en la 
naturaleza no está claro. La activación es seguida por la unión de nutrientes 
(germinantes) como aminoácidos y azúcares a los receptores en la membrana 
citoplasmática. El reconocimiento de ciertos metabolitos clave comienza el 
proceso de germinación. La germinación implica la destrucción de la corteza por 
enzimas líticas, seguida de la captación de agua y la expulsión del dipicolinato de 
calcio de la célula. 


Importancia clínica de la esporulación 


Algunos de los patógenos más dañinos son formadores de esporas, incluyendo 
Bacillus anthracis (carbunco; véase p. 96), Bacillus cereus (gastroenteritis; véase 
p. 99), Clostridium tetani (tétanos; véase p. 157), Clostridium botulinum 
(botulismo; véase p. 155), Clostridium perfringens (gangrena; véase p. 152) y 
Clostridium difficile (véase p. 158). Las esporas de estos microorganismos pueden 
permanecer viables durante muchos años y en general no se destruyen mediante 
ebullición, pero pueden eliminarse con una autoclave (sometiendo a las esporas a 
temperaturas superiores a 120 *C a presión elevada). Sin una autoclave, las 
esporas pueden destruirse en gran medida mediante ebullición primaria para 
activar la germinación y, después de un corto período de crecimiento vegetativo, 
una segunda ebullición. Este proceso se conoce como tindalización, llamado así 
por John Tyndall, quien lo descubrió. 


IV. CRECIMIENTO Y METABOLISMO 


Todas las células deben cumplir ciertas tareas metabólicas para crecer y dividirse. 
Todas las células, ya sean bacterianas o humanas, realizan estas tareas metabólicas 
por vías similares. Sin embargo, existen algunas diferencias importantes que 
distinguen metabólicamente a las bacterias de las células eucariotas, y estas 
diferencias a menudo pueden aprovecharse en el desarrollo de los tratamientos 
antibacterianos. 


A. 


Características del crecimiento bacteriano 


Si las células bacterianas se suspenden en un medio nutritivo líquido, el aumento 
en el número de células o la masa puede medirse de varias maneras. Las técnicas 
incluyen el recuento microscópico de las células en un volumen determinado 
usando un portaobjetos, el número de células diluidas adecuadamente que pueden 
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formar colonias después de la transferencia a una superficie de un nutriente sólido 
(agar) o la cuantificación de la turbidez (que es proporcional a la masa celular) de 
un cultivo en medio líquido. 


Número logarítmico de células 


Fase estacionaria 


Fase de 
muerte 


Fase logarítmica 
(exponencial) 


Tiempo 
Figura 6-6 
Cinética del crocimiento bacteriano en un medio líquido. 
1. Estados del ciclo de crecimiento bacteriano. Como las bacterias se 


reproducen por fisión binaria (una se convierte en dos, dos en cuatro, cuatro en 
ocho, etc.), el número de células aumenta exponencialmente con el tiempo 
(fase de crecimiento exponencial o logarítmica). Según la especie, el tiempo de 
duplicación mínimo puede ser tan corto como de 10 min o requerir varios días. 
Por ejemplo, para una especie de rápido crecimiento como la bacteria 
Escherichia coli en un medio nutricionalmente completo, una sola célula puede 
dar lugar a unos 10 millones de células en solo 8 h. Con el tiempo, el 
crecimiento disminuye y cesa por completo (fase estacionaria), a medida que 
se agotan los nutrientes y se acumulan productos de desecho tóxicos. Sin 
embargo, en la fase estacionaria la mayoría de las células no están muertas. Si 
se diluyen en un medio de crecimiento nuevo, el crecimiento exponencial se 
reanudará después de una fase de retraso. En la figura 6-6 se ilustran las fases 
del ciclo de crecimiento. 


Crecimiento superficial. Si una sola célula bacteriana se coloca en una 
superficie sólida de agar nutriente, la progenie de esta célula permanece cerca 
del sitio de depósito y, finalmente, forma una masa macroscópica compacta de 
células llamada colonia (fig. 6-7). Para las especies de crecimiento rápido, la 
incubación durante la noche a 30-37 *C es suficiente para producir colonias 
visibles, cada una de las cuales contiene millones de células. Las características 
macroscópicas de las colonias (p. ej., color, forma, adherencia, olor y textura 
de la superficie) pueden ser guías útiles para la identificación de las especies de 
bacterias. Algunas especies no forman colonias circulares compactas porque 
las células son capaces de moverse y dispersarse sobre la superficie del agar, 
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especialmente si esta es húmeda. Otras especies, en particular los 
actinomicetos, crecen como largos filamentos de células (crecimiento 
miceliar). 


Célula 
bacteriana 


Colonia 
visible 


Figura 6-7 
Crecimiento de colonias bacterianas en una superficie sólida y nutritiva, como el agar (nota: se supone que el 
tiempo de duplicación de las bacterias cs de 0.5 h cn este ejemplo). 


B. Producción de energía 


Una caracteristica distintiva del metabolismo bacteriano es la variedad de 
mecanismos que se emplean para generar energía a partir de fuentes de carbono. 
Según el mecanismo bioquímico utilizado, el metabolismo bacteriano puede 
clasificarse en tres tipos: respiración aerobia, respiración anaerobia y 
fermentación (fig. 6-8). 


1. Respiración aerobia. La respiración aerobia es el proceso metabólico en el 
que el oxígeno molecular sirve como receptor terminal en la cadena de 
transporte de electrones. En este proceso, el oxígeno es reducido a agua. La 
respiración es el modo de generación de energía utilizado por todas las 
bacterias aerobias. 


2. Respiración anaerobia. La respiración anaerobia es el proceso metabólico en 
el que los compuestos inorgánicos distintos del oxigeno molecular sirven como 
receptores de electrones terminales. En función de la especie, los aceptores 
pueden ser moléculas como nitratos o sulfatos. La respiración anaerobia puede 
emplearse como una alternativa a la aerobia en algunas especies 
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(microorganismos facultativos), pero es obligatoria en otras (algunos 
anaerobios estrictos) (nota: otros anaerobios estrictos usan la fermentación 
como el método principal de metabolismo energético; esto es particularmente 
cierto entre las bacterias anaerobias de importancia médica). 
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Figura 6-8 

Rospiración, fermentación y producción de encrgía en bacterias (nota: los compuestos distintos al oxigeno, 
como el nitrato y el sulfato, pueden usarse como receptores de electrones terminales en la respiración 
anacróbica). 


3. 


Fermentación. La fermentación es un proceso anaerobio utilizado por algunas 
especies bacterianas. Consiste en el empleo de un intermediario metabólico 
orgánico derivado de un sustrato “fermentable” como el aceptor final de 
electrones. Los sustratos que se pueden fermentar y los productos finales 
dependen de la especie. Independientemente de la bacteria y la vía de 
fermentación, varios conceptos unificadores son comunes en la fermentación. 
En comparación con la respiración aerobia y anaerobia, la fermentación 
produce muy poca energía. El propósito de la fermentación es reciclar el 
dinucleótido de nicotinamida y adenina (NAD, nicotinamide adenine 
dinucleotide) de su forma reducida (NADH) a su forma oxidada (NAD). El 
poder reductor que puede convertirse en energía a través de la respiración no se 
utiliza. El aceptor terminal de los electrones en la fermentación es el piruvato o 
un derivado de este. Más allá de estos puntos en común, las vías y los 
productos finales de la fermentación son increíblemente variados. Estos 
productos finales pueden medirse y, algunas veces, son diagnósticos de una 
especie dada. Además, algunos productos finales de la fermentación pueden 
producir toxicidad en el hospedero y daños en los tejidos. 


C. Sintesis de peptidoglucanos 


El peptidoglucano bacteriano se construye sobre la superficie de la membrana 
celular y está compuesto por una subunidad principal de hidratos de carbono que 
se repite, la cual es NAG-NAM (véase p. 50). Estas cadenas principales están 
unidas por péptidos (PEP) cortos para formar una malla rígida (fig. 6-9). La 
biosíntesis de peptidoglucanos se produce a través de la siguiente serie de pasos: 


1. 


ES 


Activación de subunidades de hidratos de carbono. Como en todas las 
polimerizaciones biológicas, las subunidades NAM y NAG se activan 
mediante la unión a una molécula portadora, que en este caso es el nucleótido 
uridina difosfato (UDP, uridine diphosphate). 


Sintesis del péptido de enlace. Se agrega un pentapéptido a UDPNAM 
mediante la transferencia secuencial de aminoácidos, con los dos residuos de 
alanina terminales agregados como un dipéptido. Este pentapéptido puede 
contener algunos aminoácidos no estándares, incluyendo el ácido 
diaminopimélico (DAP, un precursor metabólico de la lisina) y D-aminoácidos. 
La secuencia del pentapéptido no está dictada por una plantilla de ARN, sino 
por la especificidad de las enzimas que forman los enlaces peptídicos. 


. Transferencia de la unidad de peptidoglucano a fosfato de bactoprenol. La 


mitad NAM-PEP se transfiere desde el portador UDP a otro portador, fosfato 
de bactoprenol (BPP), ubicado en la superficie interna de la membrana celular. 
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En este punto, el UDP-NAG transfiere NAG a NAM-PEP, completando la 
unidad de repetición de peptidoglucano, NAG-NAM-PEP, que ahora se 
adjunta al BPP portador. 
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Figura 6-9 


Síntesis de una pared celular bacteriana. 


4. Adición de la unidad de repetición al peptidoglucano existente. El BPP 
transporta la unidad de repetición NAG-NAM-PEP a través de la membrana 
celular hasta la superficie exterior, donde se encuentra el peptidoglucano de la 
pared celular ya existente. La unidad de repetición se agrega a un extremo libre 
del peptidoglucano existente, lo que aumenta la longitud del polímero en una 
unidad de repetición. Se crean extremos libres mediante una hidrólisis limitada 
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del peptidoglucano preexistente. 


5. Unión del pentapéptido con el esqueleto de peptidoglucano. Aunque el 
extremo N-terminal del pentapéptido está unido con los restos NAM de la red 
troncal, el extremo C-terminal queda libre. La reticulación se produce mediante 
una reacción de transpeptidación que une el DAP del péptido en una cadena a 
la alanina (ala) en la posición cuatro del péptido con una cadena adyacente, lo 
que causa la liberación del ala terminal. Este modo de reticulación directa es 
característico de /'. coli y de muchas otras especies gramnegativas. Por el 
contrario, en las bacterias grampositivas, como Staphylococcus aureus, a 
menudo un pentapéptido de glicina se interpone entre la lisina (lys) en la 
posición tres de un PEP y la ala en la posición cuatro del PEP con el que se 
debe hacer el enlace (fig. 6-10). 
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A. Puente de elicina en el peptidoglucano de Staphylococcus aureus. B. Organización de la capa de 
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peptidoglucanos en células grampositivas. 


6. Biosíntesis de peptidoglucanos como diana de algunos antibacterianos. 
Como muchas de las reacciones involucradas en la síntesis de peptidoglucanos 
son exclusivas de las bacterias, la síntesis de la pared celular es una diana ideal 
para algunos antibacterianos específicos, en especial los antibióticos f- 
lactámicos. 


a. 


Antibióticos f-lactámicos. Las penicilinas y las cefalosporinas inhiben las 
enzimas que catalizan las reacciones de transpeptidación y 
carboxipeptidación del ensamble de la pared celular. Estas enzimas se 
denominan proteínas de unión a la penicilina (PBP, penicillin-binding 
proteins) porque todas tienen sitios activos que se unen a los antibióticos f- 
lactámicos. Ninguna de las PBP en particular son dianas de los antibióticos 
P-lactámicos. Más bien, su efecto letal sobre la bacteria es el resultado de la 
inactivación de varias especies de PBP. La mayoría de las PBP están 
implicadas en la sintesis de la pared celular. La resistencia adquirida a los 
antibióticos fP-lactámicos puede deberse a modificaciones genéticas que 
conducen a la producción de nuevas PBP que tienen una menor afinidad por 
los fB-lactámicos (véase p. 64). 


Bacitracina, cicloserina y vancomicina. Otros antibióticos que interfieren 
con la síntesis de peptidoglucanos incluyen la bacitracina, que inhibe el 
reciclaje de fosfato de bactoprenol; la cicloserina, que inhibe la síntesis del 
dipéptido D-ala-D-ala que proporciona los dos residuos terminales del 
pentapéptido; y la vancomicina, que bloquea la incorporación de la unidad 
de repetición NAG-NAM-PEP en la cadena de peptidoglucanos en 
crecimiento (véase fig. 6-9). Como la vancomicina se une al dipéptido D- 
ala-D-ala terminal, este antibacteriano también impide la transpeptidación. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


6.1 Un cultivo bacteriano con una densidad inicial de 1 x 103 células/mL se incuba en 
un caldo de cultivo nutritivo. Si las bacterias tienen un tiempo de retraso y un 
tiempo de generación de 10 min, ¿cuál será la densidad celular a los 30 min? 


A. 1.0 x 103 
B.2.0x 103 
C.3.0x 103 
D. 4.0 x 107 
E. 6.0 x 107 
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Respuesta correcta = D. Después de un retraso de 10 min, las bacterias se 
duplicarán en número a los 20 min y se duplicarán de nuevo en 30 min. 


6.2 ¿Cuál de los siguientes componentes se encuentra en las paredes celulares de las 
bacterias grampositivas, pero no de las gramnegativas? 


A. Membrana citoplasmática 
B. Lipopolisacáridos 

C. Membrana externa 

D. Peptidoglucanos 

E. Ácido teicoico 


Respuesta correcta = E. Las bacterias grampositivas tienen paredes celulares 
gruesas, multicapa y con peptidoglucanos que se encuentran en el exterior de la 
membrana. En la mayoría de las especies de grampositivos, el peptidoglucano se 
une de forma covalente con el ácido teicoico, que es esencialmente un polímero de 
unidades de glicerol ligadas mediante uniones fosfodiéster. Todas las especies 
grampositivas también tienen ácido lipoteicoico en sus membranas, donde está 
unido de manera covalente a glucolípidos. Los ácidos teicoicos son los principales 
antígenos de la superficie celular. Las bacterias gramnegativas tienen dos 
membranas: una externa y una interna (citoplasmática). Su capa de peptidoglucano 
está ubicada entre las dos membranas en el espacio periplasmático. El espacio 
periplasmático también contiene enzimas y varias otras sustancias. La membrana 
externa se distingue por la presencia de varios lipopolisacáridos. 


6.3 En 1998 ocurrió un gran brote de botulismo en El Paso, Texas. Se demostró que 
la enfermedad transmitida por los alimentos fue causada por papas (patatas) 
horneadas envueltas en papel de aluminio que se mantuvieron a temperatura 
ambiente durante varios días antes de su empleo en salsas en un restaurante 
griego. En el agua de las papas se encontraba la toxina botulínica de tipo A, al 
igual que en las heces y, en algunos casos, en las muestras de suero de 18 de los 
30 pacientes afectados. Cuatro pacientes requirieron asistencia mecánica 
respiratoria, pero no murieron. ¿Cual sería el resultado esperado si las papas se 
hubieran recalentado a 100 *C durante 10 min antes de servirlas? (Pista: véanse 
pp. 155-156 para conocer las propiedades de la toxina de Clostridium botulinum). 


A. El calor mataría las esporas de Clostridium botulinum 

B. El calor favorecería el estado vegetativo 

C. El calor inactivaria la toxina en el agua 

D, El calor aumentaría el número de bacterias productoras de toxinas 
E, El calor no alteraría el resultado 


[Respuesta correcta = C. Las esporas de Clostridium botulinum se encuentran 
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frecuentemente en las papas crudas y, en general, no se destruyen si las papas se 
hornean en papel de aluminio, lo que mantiene la humedad y, por lo tanto, 
conserva la temperatura de la superficie a 100 *C (por debajo de la temperatura 
requerida para la eliminación de esporas, > 120 *C). Durante el almacenamiento a 
temperatura ambiente en el entorno anaerobio proporcionado por la lámina, las 
esporas germinan y se forma la toxina. Calentar a 100 *C destruiría la mayoría de 
los especimenes de C. botulinum porque la bacteria está en su estado vegetativo y 
vulnerable, El calor también inactivaría la toxina producida durante el 
almacenamiento a temperatura ambiente. Sin embargo, las esporas restantes no 
morirían. 
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Genética 
bacteriana 


Il. PERSPECTIVA GENERAL 


Debido a que un solo tipo de molécula (ADN) es el material genético de todos los 
organismos celulares, desde las bacterias hasta los humanos, los fenómenos genéticos 
básicos (las mutaciones, la replicación y la recombinación genéticas) son muy 
similares para todas las formas de vida. El organismo prototípico utilizado en los 
estudios genéticos microbianos durante los últimos 50 años ha sido la bacteria 
Escherichia coli entérica, un patógeno gramnegativo (véase p. 114). Un aspecto de la 
genética microbiana de gran importancia clínica es la capacidad de las bacterias para 
transferir genes, especialmente los de resistencia a los antibióticos, a otras bacterias 
de la misma o diferente especie. Esta transferencia permite el flujo de genes de 
resistencia a antibióticos de poblaciones bacterianas no patógenas a poblaciones 
patógenas, así como entre patógenos, con consecuencias potencialmente graves para 
la salud pública. 


ll. GENOMA BACTERIANO 


El genoma de un organismo se define como la totalidad de su material genético. Para 
las bacterias, el genoma consiste frecuentemente en un solo cromosoma que 
transporta todos los genes esenciales y una o más variedades de plásmidos que, en 
general, portan genes no esenciales (fig. 7-1). 
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CROMOSOMA 

0 ADN circular de doble cadena 
$ 3 000 genes (3 000 kilobases) 
e Una sola copia por cétula 

% Muy plegado en la célula 


BACTERIA 


PLÁSMIDO 

e ADN circular de doble hebra 
e 5-100 genes (5-100 kilobases) 
e 1-20 coplas por célula 
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Figura 7-1 


Genoma bacteriano (nota: el ADN de doble cadena helicoidal se muestra como dos circulos concéntricos). 


A. Cromosoma 


En general, todos los genes esenciales (y muchos de los no esenciales) de las 
bacterias se transmiten en una única pieza larga de ADN de doble cadena circular. 
Esta estructura molecular se denomina cromosoma, por analogía con los 
portadores hereditarios de las células eucariotas. La mayoría de las bacterias 
tienen cromosomas que contienen 2 000-4 000 genes. 


B. Islas de patogenicidad 


Las islas de patogenicidad son elementos genéticos aislados que codifican 
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factores de virulencia, como toxinas, adhesinas, sistemas de secreción y sistemas 
de absorción de hierro. Estas islas, que varían en tamaño de 7 a 200 kilobases 
(kb), pueden transferirse horizontalmente entre las bacterias, lo que conduce a una 
mayor virulencia y adecuación ante el receptor (nota: la transferencia horizontal 
de genes es cualquier proceso, como la transformación, la transducción o la 
conjugación bacteriana, en el que un microorganismo incorpora material genético 
de otro microorganismo sin ser la misma progenie; en contraste, la transferencia 
vertical ocurre cuando un organismo recibe material genético de su ancestro, p. 
ej., una especie a partir de la cual ha evolucionado). Las islas de patogenicidad 
difieren del resto del cromosoma del receptor en el contenido de G+C y, 
generalmente, están flanqueadas por elementos de secuencia repetidos o genes 
que codifican los ARN de transferencia (ARNt). 


C. Plásmidos 


Con frecuencia, las bacterias contienen pequeños anillos de ADN (plásmidos) que 
varían en tamaño desde 1.5 hasta 120 kb (menos de una décima parte del tamaño 
del cromosoma bacteriano). Los plásmidos se replican de manera independiente 
al cromosoma y pueden existir en la célula como una o varias copias. Los 
plásmidos son capaces de transportar genes que codifican toxinas o proteínas que 
promueven la transferencia del plásmido a otras células; sin embargo, en general 
no incluyen genes esenciales para el crecimiento o la replicación de las células. 
Numerosos plásmidos contienen secuencias de ADN móviles (transposones) que 
pueden moverse entre diferentes plásmidos y entre el plásmido y el cromosoma 
(véanse pp. 63-64). Los transposones, el depósito de muchos genes de resistencia 
a los antibióticos, son responsables de la capacidad de algunos plásmidos para 
integrarse en el cromosoma bacteriano. 


II. BACTERIÓFAGOS 


Un bacteriófago (fago) es un virus que se replica dentro de una célula bacteriana. 
Está formado nada más que por un fragmento de ácido nucleico encapsulado en una 
capa protectora de proteinas. Según el fago, el ácido mucleico puede ser 
desoxirribonucleico o ribonucleico, bicatenario o monocatenario, y varía en tamaño 
desde unas 3 000 bases (tres genes) hasta 200 000 bases (200 genes). El ciclo 
replicativo típico (fig. 7-2) comienza con la unión del fago a los receptores en la 
superficie celular, seguida de la inyección del ácido nucleico en la célula bacteriana, 
dejando toda o la mayor parte de la proteína fuera de esta (a diferencia de la infección 
vírica en las células de los vertebrados, en la cual la célula capta todo el virus y su 
ácido nucleico se libera intracelularmente [véanse pp. 244-249]). El ácido nucleico 
del fago codifica proteínas que toman el control de la maquinaria biosintética de la 
célula para replicar el material genético del fago y sintetizar proteínas especificas de 
este. Cuando se han acumulado suficientes proteinas de cubierta y nuevo material 
genético del fago, estos componentes se autoensamblan en partículas de fago 
maduras, y el ADN o ARN es encapsulado por la cubierta del fago. La liberación de 
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nuevas partículas de fagos se realiza mediante una enzima específica (lisozima) que 
disuelve la pared celular bacteriana. El número de partículas de fago en una muestra 
puede determinarse mediante un sencillo y rápido análisis de placa. Si una sola 
partícula del fago se introduce en una capa bacteriana confluente que crece en una 
superficie de agar, este fago, a las pocas horas, producirá millones de descendientes a 
expensas de las células bacterianas vecinas, de manera que deja un “agujero” o placa 
visible en el resto de la capa opaca (fig. 7-3). Los fagos se clasifican como virulentos 
o atemperados (moderados), según la naturaleza de su relación con el hospedero 
bacteriano. 
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Figura 7-2 
Replicación de un bacteriófago. El reloj indica cl tiempo total transcurrido que comienza con la unión del fago 
en el t= 0 (nota: el cromosoma bacteriano y el plásmido no se muestran). 


A. Fagos virulentos 


La infección de una bacteria por un fago virulento produce la muerte inevitable de 
la célula por lisis, con la liberación de partículas de fagos recientemente 
replicadas. En condiciones óptimas, una célula bacteriana infectada con una sola 
partícula de un fago puede producir cientos de fagos de progenie en 20 min (nota: 
en general, los fagos que infectan una especie bacteriana no infectan a otras 
especies). 
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Mezcia de 10* células bacterianas no 
infectadas y una sola célula infectada 
por un fago en una placa de agar. 


La solidificación de la parte 


suparior de la capa de agar 
inmovíliza todos las cólulas. 


El fago se replica en la célula infec- 
tada. La célula se lisa. por lo que 
libera la progenie que infecta las 
células adyacentes. Estas células 
se lisan, y el ciclo se repite. 


Vista superior de la placa de agar 


El crecimiento de las bacterias 
no infectadas crea un campo 
opaco, excepto por el sitio de la 
célula original infectada, en el 
que hay una placa (hueco) que 
contiene millones de fagos. 
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Figura 7-3 


Dotccción visual de bacteriófagos por cl método de la placa. 


B. Fagos atemperados 


Una bacteria infectada por un fago atemperado puede tener el mismo destino que 
una bacteria infectada por un fago virulento (la lisis rápida después de la 
infección). Sin embargo, también es posible un resultado alternativo: después de 
ingresar en la célula, el ADN o ARN del fago, en lugar de replicarse de manera 
autónoma, puede integrarse en el cromosoma de la célula hospedera. En este 
estado (profago), la expresión de los genes del fago se ve reprimida 
indefinidamente por una proteína reguladora codificada dentro del genoma del 
fago. No se producen nuevas partículas de fago, la célula hospedera sobrevive y 
el material genético del fago se replica como parte del cromosoma del hospedero. 


C., Bacterias lisogénicas 


Una bacteria lisogénica transporta un fago. Este fenómeno se denomina /isogenia 
y se dice que la célula bacteriana está lisogenizada. Las bacterias no lisogénicas 
pueden hacerse lisogénicas a través de la infección por un fago atemperado. La 
asociación de la célula bacteriana y el profago es extremadamente estable; sin 
embargo, puede desestabilizarse debido a varios tratamientos que dañan el ADN 
del hospedero, como la exposición a la luz ultravioleta. Cuando hay un daño en el 
ADN, se libera la represión de los genes del fago, y el profago se separa del 
cromosoma hospedero, se replica de forma autónoma y produce partículas hijas 
de fagos. La célula hospedera se lisa, al igual que con un fago virulento. La 
activación de su estado de profago latente se llama inducción. La adquisición por 
parte de algunas bacterias de propiedades debido a la presencia de un profago se 
denomina conversión lisogénica. 


IV. TRANSFERENCIA GÉNICA 


Los genes pueden transferirse de una célula bacteriana a otra mediante tres 
mecanismos distintos: conjugación, transducción y transformación. Dado que ciertos 
tipos de ADN transferido no contienen un origen de replicación, estos solo se 
transmitirán a las generaciones siguientes si el ADN transferido se incorpora al 
cromosoma receptor, que tiene un origen de replicación. Los plásmidos contienen su 
propio origen de replicación y, por lo tanto, pueden mantenerse en un hospedero 
bacteriano a través de generaciones posteriores sin estar integrados en el cromosoma. 


A. Conjugación 


La conjugación es el proceso mediante el cual las bacterias transfieren genes de 
una célula a otra por contacto de célula a célula. Las células donantes y receptoras 
deben tener la constitución genética adecuada para adherirse entre sí y formar un 
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B. 


puente citoplasmático entre ellas a través del cual pueda pasar el ADN. En 
específico, el proceso requiere la presencia de una proyección similar a un pelo en 
la célula donante denominada pili sexual, la cual hace contacto con un sitio 
receptor específico en la superficie de la célula receptora. Este contacto da como 
resultado la formación de un par de células relativamente estable y el inicio de la 
transferencia de ADN (fig. 7-4). 


Transducción 


La rransducción se refiere a la transferencia de genes de una célula a otra a través 
de un vector fago sin contacto entre ellas. Hay dos formas en las que esto puede 
ocurrir: generalizada y especializada. En cada caso, el fago transductor es 
atemperado; así, la célula receptora sobrevive a la infección del fago. 


1. Transducción generalizada. En la transducción generalizada, un fragmento 
aleatorio de ADN bacteriano se encapsula de forma accidental en una cubierta 
proteica del fago en lugar de su ADN (fig. 7-5A). Cuando esta rara partícula 
del fago infecta una célula receptora, inyecta el fragmento de ADN bacteriano 
en la célula. Si este fragmento se integra al cromosoma receptor mediante 
recombinación, la célula receptora lo transducirá de manera estable. 


bad 


Transducción especializada. En la transducción especializada, solo se 
transducen ciertos genes bacterianos ubicados en el cromosoma de la bacteria, 
cerca del sitio de inserción del profago del fago transductor (fig. 7-5B). El fago 
adquiere los genes bacterianos mediante una escisión rara y anómala del 
cromosoma bacteriano. Una partícula del fago transductor especializada 
contiene fagos y ADN bacteriano unidos en una sola molécula. Después de 
infectar otra célula, esta molécula conjunta se integra en el cromosoma 
receptor tal como lo hace generalmente el ADN del fago en el proceso de 
convertirse en un profago. 


Transformación 


La transformación es la transferencia de genes de una célula a otra por medio de 
ADN desnudo. El descubrimiento de la transformación en 1928, uno de los más 
importantes en toda la biología, llevó finalmente a la identificación del ADN 
como material genético. Los estudios sobre el fenómeno de transformación en sí 
revelaron que la capacidad de una célula para transformarse (denominada 
“competencia”) depende de un estado fisiológico de la célula que permita que el 
ADN cruce la membrana celular. Cuando el ADN de doble cadena libre ingresa 
en la célula receptora, una de las dos cadenas es destruida por las nucleasas y la 
única cadena restante se integra al cromosoma residente. Si se encuentra una 
región de homología de secuencia, la cadena invasora reemplaza una de las dos 
cadenas residentes por un complejo proceso de corte y empalme. Como la 
transformación depende de la transferencia de ADN desnudo, el proceso es 
sensible e inhibido por la presencia de una ADNasa, a diferencia de la 
transducción o la conjugación. 
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Una célula F* yuna F 
hacen contacto y forman 


un puente citoplasmático. 
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Figura 7-4 


Transferencia de célula a célula de un plásmido conjugativo (no se muestra el ADN cromosómico). 


V. VARIACIÓN GENÉTICA 


Aunque todas las células en un cultivo bacteriano “puro” derrvan de una única célula 
original, los cultivos en general contienen células raras que difieren de la célula 
originaria. La mayoría de estas variantes (mutantes) surgen debido a cambios 
(mutaciones) en su ADN. 


[A] Transducción generalizada [B| Transducción especializada 


[DM Fago Inlectante rá Inducción UV 


Replicación del fago y fragmentación Escisión Escisión anómala del 
del ADN bacteriano (a+ = cualquier normal del profago que se lleva parte 
gen bacteriano) protago del gen s* 
(s+ = gen bacteriano 
especial) 


o ADN del fago 


Cromosoma 
bacterlano 


Usis Ja 
999 ? css $ 9900 
Fagos normales Este fago anómalo, que ha empaquetado  Fagos normales Estos lagos anómalos, 
que no transducen elgen a? por error, puede transducir queno transducen que portan el gen s*, 
material una célula a en a+ material pueden transducir una 


célula s7 en s* 


Figura 7-5 

Ciertos fagos pueden empaquetar genes bacterianos y transferirlos a otras bacterias (transducción). A. 
Mediante la transducción gencralizada puede transfcrirse cualquicr gen bacteriano. B. Mediante la 
transducción ospecializada. solo ciertos genes pueden transferirse. es decir, aquellos que están cerca de un 
profago integrado. 


A. Mutaciones 


Estrictamente hablando, cualquier cambio en la estructura del material genético o, 
más especificamente, cualquier cambio en la secuencia de bases de ADN 
(genotipo) se denomina mutación. Algunas mutaciones son inestables (con 
frecuencia vuelven a su estado anterior), y otras no afectan de forma notoria al 
organismo. Por lo general, las mutaciones que se estudian son aquellas estables y 
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que causan algún cambio en las características del organismo (fenotipo). Las 
mutaciones pueden clasificarse según el tipo de cambio químico que se produce 
en el ADN o, cuando la mutación afecta a un gen codificador de proteinas, por el 
efecto que tienen sobre la traducción del mensaje. 


B. Elementos genéticos móviles 


La disposición de los genes en los genomas de las bacterias (y probablemente de 
todos los organismos) no es completamente estática. Ciertos segmentos de ADN, 
llamados transposones, tienen la capacidad de moverse de un lugar a otro en el 
cromosoma y de entrar y salir de los plásmidos. Los transposones no existen 
como segmentos de ADN libre en el citoplasma, sino solo incorporados dentro 
del genoma. Hay dos tipos generales de transposones: replicativos y no 
replicativos. Un tramsposón replicativo deja una copia de sí mismo en la 
ubicación original. Por lo tanto, el proceso de transposición duplica el número de 
copias del transposón. Un transposón no replicativo no deja una copia de sí 
mismo en la ubicación original. Si la transposición da como resultado la inserción 
de un transposón en un gen funcional, se interrumpe la función del gen (esta fue 
la base original por la que se descubrieron los transposones). Por lo tanto, los 
transposones pueden ser vistos como agentes mutagénicos internos. En la figura 
7-6 se muestra el proceso de transposición y la estructura de un transposón 
replicativo típico. Este transposón tiene tres genes y una longitud de unas 5 kb. 
Los genes de transposasa y resolvasa codifican las enzimas involucradas en el 
proceso de transposición, mientras que el gen de resistencia a los antibióticos es 
un “pasajero”. El transposón está limitado por repeticiones cortas (unas 50 bases) 
invertidas. Estas repeticiones invertidas son reconocidas por la transposasa 
cuando inicia la transposición. Los elementos genéticos móviles son responsables 
de gran parte de la variabilidad genética en las poblaciones bacterianas naturales y 
de la propagación de muchos genes de resistencia a antibióticos. 


CROMOSOMA E eopoNó 


puede entrar o 
salir del plásmido. 


E) El transposón en el aitio original 
27 Aa” 1] puede saltar a otros sitios, dejando 


tras de sí una copia 


invertida Estos dos genes controlan invertida 
Izquierda el movimiento del transposón. derecha 
q-í E AA<AAAAAK<KÁ 
Figura 7-6 


Un transposón replicativo puede moverse de un lugar a otro en el cromosoma, dejando una copia de sí mismo 
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en el sitio anterior. 


C. Mecanismos de resistencia adquirida a los antibióticos 


La resistencia adquirida a los antibióticos requiere una ganancia o alteración 
temporal o permanente de la información genética en las bacterias susceptibles. 
Aunque la mayoría de los genes de resistencia son transmitidos por plásmidos, 
estos genes pueden intercambiarse con elementos cromosómicos. La transferencia 
de material genético del plásmido al cromosoma puede ocurrir mediante simples 
episodios de recombinación, pero los transposones facilitan enormemente este 
proceso. Muchos genes de resistencia, como las f-lactamasas mediadas por 
plásmidos, los genes de resistencia a las tetraciclinas y las enzimas modificadoras 
de aminoglucósidos, están organizados en transposones. En la figura 7-7 se 
muestran los cinco mecanismos principales de resistencia a los antibióticos. 


1. Reducción de la absorción del antibiótico. Los microorganismos 
gramnegativos pueden limitar la penetración de ciertos agentes, incluidos los 
antibióticos fB-lactámicos, las tetraciclinas y el cloranfenicol, como resultado de 
la alteración en el número y la estructura de las porinas (proteínas que forman 
canales) en la membrana externa. 


2. Eflujo de antibiótico. Algunos microorganismos gramnegativos codifican 
sistemas de eflujo incluidos en la membrana de múltiples componentes que 
reconocen y bombean distintas sustancias tóxicas como detergentes y 
antibióticos. La expresión de estos sistemas en general está estrechamente 
regulada y, a menudo, es inducida por la presencia de sustratos reconocidos por 
la bomba. 


3. Alteración del sitio diana para el antibiótico. La resistencia a los 
antibióticos B-lactámicos en Streptococcus pneumoniae, por ejemplo, implica 
alteraciones en una o más de las principales proteínas bacterianas de unión a la 
penicilina (véase p. 87), lo que conduce a la disminución de la unión del 
antibiótico a su diana. 


4. Adquisición de nuevas dianas. Algunos aislados de Staphylococcus aureus, 
por ejemplo, son resistentes a la vancomicina debido a la expresión de genes 
recién adquiridos que modifican los residuos D-ala-D-ala (la diana de la 
vancomicina) en el peptidoglucano, convirtiéndolos en su lugar en D-ala-D-lac. 
Aunque esta nueva diana se polimeriza de manera eficaz para formar una red 
de peptidoglucanos con suficiente estabilidad, el péptido D-ala-D-lac no se une 
a la vancomicina y, por lo tanto, el antibiótico ya no es eficaz. 


5. Adquisición de genes que codifican la capacidad de destruir o modificar el 
antibiótico. Algunos ejemplos de enzimas inactivadoras de antibióticos 
incluyen: 1) P-lactamasas, que inactivan hidrolíticamente el anillo fB-lactámico 
de penicilinas, cefalosporinas y fármacos relacionados; 2) acetiltransferasas, 
que transfieren un grupo acetilo al antibiótico, inactivando el cloranfenicol o 
los aminoglucósidos; y 3) esterasas, que hidrolizan el anillo de lactona de los 
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macrólidos. 
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Figura 7-7 


Cinco mecanismos habituales de resistencia a los antibióticos. 


VI. REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN GÉNICA 


Muchas bacterias pueden fabricar la mayoría de los compuestos orgánicos que 
necesitan (p. ej., aminoácidos, nucleótidos, hidratos de carbono o lípidos) y, en este 
sentido, son más versátiles que los organismos superiores. Este recurso metabólico es 
una clara ventaja cuando el microorganismo se encuentra en un entorno 
nutricionalmente pobre, pero es extremadamente inútil en un entorno nutritivo si la 
bacteria debe mantener listas todas las enzimas biosintéticas innecesarias. Por lo 
tanto, las bacterias han desarrollado diversos mecanismos para producir ciertas 
enzimas metabólicas solo cuando son necesarias. La mayor parte de la regulación en 
las bacterias implica el control de la transcripción, en lugar del control de la 
traducción del ARN mensajero (ARNm) en proteínas. El siguiente ejemplo clásico 
describe los mecanismos que regulan la expresión del operón /ac en 1. coli, requerido 
para el transporte y metabolismo de la lactosa. 


A. Control negativo (represión) 


La lactosa es un disacárido compuesto por glucosa y galactosa. El primer paso en 
el metabolismo de la lactosa es la escisión en unidades de monosacáridos, un 
trabajo realizado por la enzima f-galactosidasa. Para evitar el desperdicio, las 
bacterias sintetizan f-galactosidasa solo cuando hay lactosa en el medio de 
crecimiento. Las bacterias logran este control produciendo una proteína represora 
que, cuando no hay lactosa, se une a un sitio especifico en el ADN (sitio 
operador) cerca del inicio del gen de la f-galactosidasa (fig. 7-8A). Cuando el 
represor está unido, la ARN polimerasa, que reconoce la región promotora que se 
encuentra corriente arriba del sitio operador, no puede iniciar la transcripción de 
los genes. Cuando hay lactosa, esta se une a la proteína represora, lo que evita que 
el represor se una al ADN y permite la transcripción de los genes. El gen de la fP- 
galactosidasa es, de hecho, uno de un conjunto de tres genes contiguos. Los otros 
dos codifican una permeasa de lactosa y la P-galactósido transacetilasa. Juntos, 
estos tres genes, todos controlados por el mismo represor, constituyen el operón 
lac. Este mecanismo se conoce como control negativo, porque el elemento de 
control (el represor) actúa impidiendo la transcripción. En este ejemplo, la lactosa 
es un inductor del operón /ac (nota: en otros casos, el represor libre no reprime, a 
menos que se una a otro compuesto [correpresor]; por ejemplo, el represor para el 
operón triptófano está activo solo cuando se une al triptófano). 


B. Control positivo (activación) 


Si las bacterias crecen en un medio que contiene glucosa y otro azúcar, utilizan 
exclusivamente la glucosa como fuente de energia. Esto se debe a que no se 
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produce la transcripción de todos los operones de utilización de azúcares distintos 
de la glucosa, a pesar de que hay azúcares inductores presentes. El motivo de este 
fallo es que los operones de utilización de azúcares (p. ej., el operón lac) deben 
activarse mediante una proteína especifica llamada proteína activadora de 
catabolitos (CAP, catabolite activator protein), que, a su vez, solo funciona como 
activador cuando se une con monofosfato de adenosina cíclico (cAMP, eyelic 
adenosine monophosphate) (nota: la CAP también se denomina CRP [cAMP 
receptor protein]). La glucosa, a su vez, regula la actividad de la CAP al regular 
la cantidad de cAMP. Cuando hay glucosa en una concentración elevada, hay una 
baja cantidad de caAMP, y los operones de utilización de azúcares no están 
activados. Cuando no hay glucosa o su concentración es baja, hay una cantidad 
alta de CAMP, y los operones de empleo de azúcares están activados (fig. 7-8B). 
Aunque técnicamente este proceso es de activación, a menudo se le conoce como 
represión catabólica. La represión catabólica es un mecanismo regulador global 
mediante el cual muchos operones, cada uno bajo control individual, están 
regulados de manera coordinada por una única proteína activadora. 


Modificaciones de la especificidad de la ARN polimerasa 


Los microorganismos a menudo se ven obligados a activar o desactivar grandes 
grupos de genes en respuesta a condiciones ambientales estresantes. Por ejemplo, 
bajo condiciones de inanición, muchas especies esporulan, un proceso que 
requiere cambios importantes en las vias metabólicas. De manera similar, la 
exposición repentina a una temperatura elevada (“choque térmico”) provoca la 
formación de muchas proteinas nuevas. En ambos casos, el cambio en la 
expresión genética se debe a una modificación de la ARN polimerasa, 
especificamente, un reemplazo de la subunidad sigma (o) normal por una 
subunidad alternativa que reconoce un conjunto diferente de promotores. 


155 


[3 Control negativo 


Promotor 
Gen ¡Operador 
represor | 1] Genes del operón ne ——_—_—= 


E 2002" ICI E EE 
- o W == - 
La unión del represor al 
Reprenor ¡ Y operador impide la expresión 
ES de los genes del operón lac, 


| ; Transcripción del ARNm de lac 


Cuando el inductor se une 
al represor, lo inactiva; 

esto permite la expresión 

del operón lac. 


[E Control positivo 
¿etc > = O” A TARA 
está activo) 
A ió 
activo: la CAP es 


irrelevante) 

a 

CAP-cAMP 
Operón ACTIVADO E 
(porque el represor - TU _ == 
está activo y la CAP 


se encuentra activa) AA de ARNm de lac 


El complejo CAP-<AMP sirve 

ÚS como activador de la expre- 
sión genética del operón lac 

cuando no hay represor. 


Operón DESACTIVADO »- E rl 
(porque la CAP <A. Bol ¿+ TASTE 


está inactiva) 


Figura 7-8 
A y B. Los gencs bacterianos pueden ser controlados de forma negativa por los represores o de forma positiva 
por los activadores. CAMP. monofosfato de adenosia cíclico: CAP. proteína activadora del catabolitos. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 
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7.1 Una bacteria lisogénica: 


A. Transporta un profago 

B. Provoca la lisis de otras bacterias al contacto 

C. No puede sostener la replicación de un fago virulento 

D. A menudo, es un patógeno humano 

E. En general, no es capaz de realizar una transferencia genética por conjugación 


Respuesta correcta = A. Una bacteria lisogénica puede generar fagos porque 

transporta genes de fagos en un estado latente (profago). La lisogenia no confiere 

ninguna propiedad lítica especial a la bacteria y, en general, no afecta la 

transferencia por conjugación o la capacidad de soportar la replicación de otros 

fagos no relacionados. La presencia de un profago puede convertir ciertas bacterias 
en patógenos humanos, pero estos casos son raros. 


7.2 ¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre los plásmidos es verdadera? 


A. Todos los plásmidos pueden ser transferidos entre bacterias por conjugación 

B. Gran parte de la información codificada en el plásmido es esencial para la 
supervivencia de la célula bacteriana 

C. Los plásmidos de resistencia llevan genes para la resistencia a los antibióticos 

D. Los plásmidos de resistencia no pueden transferirse a otras células bacterianas 

E. Los plásmidos carecen de un origen de replicación 


Respuesta correcta = C. Los plásmidos son moléculas de ADN pequeñas, 
circulares y superenrolladas que se encuentran en algunas bacterias. En general, no 
tienen genes esenciales, pero algunos plásmidos, como los plásmidos R 
(resistencia), tienen genes que codifican la resistencia a los antibióticos. Todos los 
plásmidos tienen su propio origen de replicación, por lo que se replican junto con 
el cromosoma hospedero y se transmiten a las células hijas. Solo algunos 
plásmidos tienen genes que permiten la transmisión a otras bacterias por el proceso 
de conjugación. 


7.3 ¿Qué ocurre cuando un bacteriófago atemperado entra en un estado llamado 
“lisogenia”? 


A. Se expresa la mayor cantidad de genes víricos 

B. La célula bacteriana se lisa 

C. Se producen muchos virus nuevos 

D. La mayoría de las funciones bacterianas normales se desactivan 
E, El virus puede integrarse en el genoma del hospedero 


[Respuesta correcta = E. Hay dos tipos de bacteriófagos: líticos y temperados. 13] 
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distinción se realiza de acuerdo con el ciclo de vida del bacteriófago. Al entrar en 
una bacteria, los fagos líticos producen ácidos nucleicos y proteínas de fagos, 
ensamblan muchas partículas nuevas de fagos, lisan la célula y liberan la progenie 
de fagos. Sin embargo, los fagos temperados pueden penetrar en la bacteria y 
entrar en un estado latente llamado /isogenia, en el que la mayoría de los genes 
víricos están reprimidos. Las funciones bacterianas permanecen activas y la 
bacteria no resulta dañada. Algunos fagos inactivos se replican como plásmidos; 
otros, como el fago A, se integran en el genoma del hospedero como profagos. El 
ADN del profago se replica junto con el ADN del hospedero a medida que la 
bacteria crece y se divide. 


7.4 Un factor de virulencia se puede transferir de una cepa de bacterias a otra en un 
proceso genético que es independiente del contacto de célula a célula entre el 
donante y el receptor. La adición de ADNasa tampoco interfiere con la 
transferencia del factor de virulencia. A partir de estas características, ¿cuál de los 
siguientes procesos está involucrado en esta transferencia genética? 


A. Conjugación 

B. Transformación 
C. Transducción 
D. Transposición 
E. Transversión 


Respuesta correcta = C. La transducción es el proceso por el cual el material 
genético se transfiere de un donante a un receptor dentro de un bacteriófago. Este 
proceso no requiere contacto de célula a célula y es resistente a la ADNasa. La 
conjugación requiere un contacto de célula a célula entre las células del donante y 
el receptor. La transformación implica el intercambio de ADN desnudo entre el 
donante y el receptor sin contacto célula a célula. Sin embargo, la transformación 
del ADN es sensible al tratamiento con ADNasa. La transposición es el proceso en 
el que un transposón se separa de un sitio y se integra en otro sitio dentro de la 
misma célula bacteriana. Por lo tanto, este proceso no explicaría la transferencia de 
un marcador genético entre diferentes células bacterianas. La transversión no es un 
medio de intercambio genético. 
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Estafilococos 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Los estafilococos y los estreptococos (véase cap. 9) constituyen los principales 
grupos de cocos grampositivos de importancia médica. Las infecciones por 
estafilococos van desde algo trivial hasta una enfermedad rápidamente mortal. 
Pueden ser muy dificiles de tratar, sobre todo los que se contagian dentro de 
instituciones sanitarias (infecciones intrahospitalarias), debido a la notable capacidad 
de los estafilococos para desarrollar resistencia a los antibióticos. Los estafilococos 
están ampliamente distribuidos, y alrededor de una docena de especies forman parte 
de la microbiota humana. La especie más virulenta del género, Staphylococcus 
aureus, es una de las causas más frecuentes de infecciones bacterianas y también es 
una causa importante de intoxicación por alimentos y síndrome de choque tóxico 
(SCT). Entre las especies estafilocócicas menos virulentas, Staphylococcus 
epidermidis es una causa importante de infecciones de implantes protésicos, mientras 
que Staphylococcus saprophyticus causa infecciones urinarias, especialmente cistitis 
en mujeres, En la figura 8-1 se resumen los estafilococos descritos en este capitulo. 
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| Bacterias libres no simbióticas 


Estafilococos 
— Staphylococcus areus O 

L_ Staphylococcus epidermidis O 

LL Staphylococcus saprophyticus E) 


Figura 8-1 
Clasificación de los cstafilococos. 
O En las pp. 339-360 pueden verse las síntesis sobre estos microorganismos. 


II. CARACTERÍSTICAS GENERALES 


En general, los estafilococos adquieren un color púrpura oscuro en las preparaciones 
teñidas con Gram (fig. 8-2). Son redondos, más que ovalados, y se disponen en 
agrupaciones que se asemejan a racimos de uvas. Como el crecimiento de 
estafilococos requiere la suplementación con varios aminoácidos y otros factores de 
crecimiento, se cultivan de forma rutinaria en medios enriquecidos que contienen 
caldo de nutrientes o sangre (véase p. 23). Los estafilococos son anaerobios 
facultativos. Producen catalasa, que es una característica que los distingue de los 
estreptococos catalasa negativos. La especie más virulenta de estafilococo es S. 
aureus, la mayoría de sus cepas segregan coagulasa, una enzima que hace que el 
plasma citratado se coagule. Otras especies (como $. epidermidis y S. saprophyticus) 
que causan enfermedad de forma ocasional y, a menudo, no segregan coagulasa se 
denominan colectivamente estafilococos coagulasa negativos. Los estafilococos son 
resistentes al calor y la desecación; por lo tanto, pueden persistir largos periodos en 
fómites (objetos inanimados), que luego pueden servir como fuentes de infección. El 
lavado de manos frecuente antes y después del contacto con alimentos o personas 
potencialmente infectadas disminuye la transmisión de la enfermedad estafilocócica. 
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Figura 8-2 


Copa de Staphylococcus aureus. 


Ill. STAPHYLOCOCCUS AUREUS 


En general, se requiere un compromiso grave del hospedero para que haya una 
infección por $. aureus, como la pérdida de la continuidad de la piel o la introducción 
de un cuerpo extraño (p. ej., heridas, infecciones quirúrgicas o catéteres venosos 
centrales), un folículo piloso obstruido (foliculitis) o un sistema inmunitario 
comprometido. La enfermedad por $. aureus puede ser en gran parte oO 
completamente: 1) el resultado de una infección invasiva al sobrepasar los 
mecanismos de defensa del hospedero y la producción de sustancias extracelulares 
que facilitan la invasión, 2) una consecuencia de la producción de toxinas sin 
infección invasiva (toxicosis pura”), o 3) la combinación de una infección invasiva y 
una intoxicación (fig. 8-3). 


A. Epidemiología 


El patógeno $. aureus a menudo es portado por individuos sanos en la piel y las 
mucosas. Los portadores pueden ser una fuente de infección para ellos mismos y 
para otros, por ejemplo, por contacto directo o contaminación de fómites (objetos 
como el pomo de una puerta, que a su vez puede ser fuente de infección) y 
alimentos, que luego pueden causar una intoxicación alimentaria. 


B. Patogenia 


Los factores de virulencia son las características genéticas, bioquímicas o 
estructurales que permiten que un microorganismo cause enfermedades. El 
resultado clínico de una infección depende de la virulencia del patógeno y la 
eficacia de los mecanismos de defensa del hospedero. S. «aureus expresa 
numerosos factores de virulencia potenciales (fig. 8-4) (nota: la actividad de la 
coagulasa produce una coagulación localizada, lo que restringe el acceso de los 
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neutrófilos o polimorfonucleares [PMN] y otras defensas inmunitarias; esto haría 
de la coagulasa un factor de virulencia, aunque los mutantes que carecen de la 
capacidad para producir este factor siguen siendo virulentos en modelos 
animales). Para la mayoría de las enfermedades causadas por $. aureus, la 
patogenia depende de las acciones combinadas de varios factores de virulencia, 
por lo que es dificil determinar con precisión la función de cualquier factor dado. 


1. Factores de virulencia de la pared celular 


a. Cápsula. La mayoría de las cepas clínicas expresan una “microcápsula” de 
polisacárido (predominan los serotipos 5 y 8). La capa capsular es muy 
delgada; sin embargo, se ha asociado con una mayor resistencia a la 
fagocitosis. Al infectar organismos vivos, las cepas clínicas producen 
cápsulas, pero la expresión se pierde rápidamente en el cultivo ¡a vitro, 


b. Proteína A. La proteína A es un componente importante de la pared celular 
de $. aureus. Se une a la región Fc de la inmunoglobulina (Ig) G, por lo que 
ejerce un efecto antiopsónico (y, en consecuencia, fuertemente 
antifagocítico). 


c. Proteínas de unión a la fibronectina. La proteína de unión a la 
fibronectina (FnBP, fibronectin-binding protein) y otras proteínas de 
superficie estafilocócicas promueven la unión bacteriana a las células de la 
mucosa y las matrices tisulares. La FnBP conocida como factor de 
aglutinación aumenta la aglomeración bacteriana en presencia de plasma, lo 
que inhibe la fagocitosis y promueve la infección. 
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La enfermedad por $. aureys puede 
deberse, principal o mayormente, 
a una infección como tal del germen. 


Colonización Infección 


> my muy 


5. aureus 


Intoxicación 


La entermedad por 5. aureus puede 
deberse, principal o mayormente, 

a la producción de toxinas sin 
infección (toxicosis “pura”, como 

la intoxicación alimentaria). 
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La enfermedad por $. aureus puede 
deberse a una combinación de 
infección y producción de toxinas 
en un sitio distante, como en el 
sindrome de choque tóxico. 


> 


S. Ly 


Es 


Toxina 


Figura 8-3 


Causas de enfermedad por una infección con Staphylococcus aureus. 
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2. Exotoxinas citolíticas. Las toxinas a, B, y y 6 atacan las membranas de las 
células de los mamíferos (incluidos los eritrocitos) y se conocen a menudo 
como hemolisinas. La a-toxina estafilocócica es la mejor estudiada, y está 
codificada cromosómicamente. Los monómeros de la toxina secretados se 
polimerizan en tubos que perforan las membranas celulares eucariotas, lo que 
conduce a la pérdida de moléculas importantes y, finalmente, a la lisis 
osmótica. 


3. Leucocidina de Panton-Valentine. Esta toxina formadora de poros destruye 
los linfocitos. Es producida por la mayoría de las cepas de $. aureus resistentes 
a la meticilina (SARM) extrahospitalarias y se asocia con infecciones de 
tejidos blandos y neumonía necrosante. 


4. Exotoxinas superantígenos. Estas toxinas tienen afinidad por los receptores 
del complejo de antígenos de clase II del complejo mayor de 
histocompatibilidad de los linfocitos T. En contraste con los antígenos 
específicos, las toxinas superantígenos estimulan de forma inespecifica las 
respuestas potenciadas de los linfocitos T (hasta el 20% de los linfocitos T 
responden, en comparación con el 0.01% que responden a los antígenos 
habituales procesados). Esta diferencia se debe al reconocimiento de los 
superantíigenos de una región relativamente conservada del receptor de 
linfocitos T. La potenciación de la activación de los linfocitos T puede 
ocasionar SCT, principalmente por la liberación sistémica de cantidades 
excesivamente grandes de citocinas inflamatorias de linfocitos T, como 
interleucina 2 (IL-2), interferón y (IFN-Y) y factor de necrosis tumoral a (TNF- 
a, tumor necrosis factor-a), que producen el choque. 


a. Enterotoxinas. Casi la mitad de las cepas de $. aureus (seis tipos 
antigénicos principales: A, B, C, D, E y G) producen enterotoxinas. Cuando 
estas bacterias contaminan los alimentos y se desarrollan, segregan 
enterotoxinas, cuya ingesta puede provocar intoxicación alimentaria (nota: 
estas toxinas a veces se conocen como toxinas eméticas, porque estimulan 
el centro del vómito en el tronco del encéfalo al unirse con los receptores 
neurales en el tubo digestivo superior, lo que produce náuseas y vómitos). 
Las enterotoxinas son superantigenos aún más estables al calor que el $. 
aureus que las produce. Por lo tanto, no siempre se recuperan 
microorganismos de los alimentos contaminados; sin embargo, la toxina sí 
puede estar presente. 


b. Toxina del síndrome del choque tóxico 1 (TSCT-1). Esta es la causa 
clásica del síndrome de choque tóxico. Debido a las similitudes en la 
estructura molecular, a veces se le conoce como enterotoxina 1" 
estafilocócica, aunque no causa intoxicación alimentaria cuando se ingiere. 


c. Exfoliatina (toxina exfoliativa). La toxina exfoliativa (TE) también es un 
superantígeno. Causa el sindrome de la piel escaldada en niños. La toxina 
escinde la desmogleína 1, que es un componente de los desmosomas 
(estructuras celulares especializadas para la adhesión epidérmica célula a 
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célula). La escisión da como resultado la pérdida de la capa superficial de la 
piel. 
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EXOTOXINAS SUPERANTÍGENOS 


* Lastoxinas tienen afinidad por 

los receptores del complejo de 
antígenos de clase Il del MHC 

de los linfocitos T. 

e Lastoxinas estimulan una potenciación 
de la respuesta de los linfocitos T. 

e La activación de los linfocitos Y puede 
causar un choque tóxico al liberar una 
gran cantidad de citocinas T citotóxicas. 


Célula presentadora 


de antígenos  Linfocito YT Exceso de 


citocinas 
paña 
IL-2 


0) TEN y 
TNF-« 


Y 


s z 
Superantigeno 


Proteína Á unida a la 
fracción Fc de la lgG, 
lo que produce un 

etecto antifagocítico. 


Las proteínas de unión a 
fibronectinas promueven la 
unión a las células mucosas 


y las matrices lisulares. 


ENZIMAS 
* Coagulasa 
e Catalasa 
e Hialuronidasa 
e Fibrinolisina 


PRODUCCIÓN DE ADHESINA 
INTERCELULAR POLISACARIDA 
(sobre todo $. epidermidis) 


| EXOTOXINAS CITOLITICAS 

Las exotoxinas atacan las membranas de 
las células de los mamíferos (incluidos los 
eritrocitos) y a menudo se conocen 
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Figura 8-4 

Factores de virulencia que pueden tener un papcl cn la patogenia de las infecciones estafilocócicas. 1FN, 
interferón: leG, inmunoglobulina G: IL, interleucina. MHC, complejo mayor de histocompatibilidad: TNF, 
factor de necrosis tumoral. 


C. Importancia clínica 


El patógeno $. aureus causa enfermedades al infectar tejidos, generalmente al 
producir abscesos o liberar sus toxinas (fig. 8-5). Un punto de entrada frecuente 
en el cuerpo es una pérdida de continuidad en la piel, que puede ser un pinchazo 
de una aguja o una herida quirúrgica. Otra puerta de entrada es el sistema 
respiratorio. Por ejemplo, la neumonía estafilocócica es una complicación 
importante de la infección por el virus de la gripe (influenza). La respuesta 
localizada del hospedero a la infección estafilocócica es la inflamación, 
caracterizada por tumefacción, acumulación de pus y necrosis tisular. Los 
fibroblastos y sus productos pueden formar una pared alrededor del área 
inflamada, que contiene bacterias y leucocitos. Esto crea un absceso lleno de pus 
característico. Las consecuencias graves de las infecciones estafilocócicas 
aparecen cuando las bacterias invaden el torrente sanguíneo. La septicemia 
resultante (presencia y persistencia de microorganismos patógenos o sus toxinas 
en la sangre) puede ser rápidamente mortal. La bacteriemia (la presencia de 
bacterias viables circulantes en el torrente sanguíneo) puede sembrar abscesos 
internos, lesiones cutáneas o infecciones en los pulmones, los riñones, el corazón, 
el músculo esquelético o las meninges. Un absceso en cualquier órgano o tejido es 
causa de sospecha de $. aureus, aunque muchas otras bacterias pueden producir 
abscesos. 
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INFECCIONES DE PIEL 

Y TEJIDOS BLANDOS 

e Furúnculos, ántrax cutáneo 

* Infecciones de las heridas 
(traumáticas, quirúrgicas) 

* Celulitis 
* Impétigo 


RESPIRATORIAS 
* Neumonía 


MUSCULO- 
ESQUELÉTICAS 


* Osteomielitis 
e Artritis 


CARDIO- 
VASCULARES | 


* Endocarditis 
* Septicemia 


A E 7, 
APARATO UROGENITAL 
e Ántrax renal 


* Infecciones de vias 
urinarias inferiores 


ENFERMEDADES CAUSADAS POR 
LAS TOXINAS 

* Sindrome del choque tóxico 

* Sindrome de la piel escaldada 

% Intoxicación alimentaria 
(gastroenteritis) 


Figura 8-5 


Enfermedades causadas por Siaphvlococcus aurens. 


1. Infecciones cutáneas. Las infecciones más frecuentes por 5. aureus son 
pequeños abscesos superficiales que involucran folículos pilosos (foliculitis) o 
glándulas sudoríparas o sebáceas (véase fig. 8-12). Por ejemplo, el orzuelo 
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común se forma por la infección de un folículo de una pestaña. Los abscesos 
subcutáneos, llamados furúnculos (forúnculos o diviesos), a menudo se forman 
alrededor de cuerpos extraños, como astillas. En general, responden al 
tratamiento local, es decir, la extracción del cuerpo extraño, los paños húmedos 
y el drenaje, según la indicación. El carbunco es una infección grande, 
profunda, multiloculada de la piel que puede producir bacteriemia y requiere 
antibioticoterapia y desbridamiento. El impétigo es una lesión cutánea costrosa 
superficial, localizada o extensa, que se ve generalmente en los niños. Puede 
ser causado por 5. aureus, aunque se debe con mayor frecuencia a 
Streptococcus pyogenes (véase p. 81), o ambos microorganismos juntos. Por lo 
general, las infecciones humanas por estafilococos permanecen localizadas 
gracias a las defensas normales del hospedero en el sitio de entrada del 
microorganismo. 


Infecciones localizadas profundas. Estas infecciones pueden ser una 
complicación de infecciones superficiales, por la condición de portador en la 
piel o por traumatismos. La causa más habitual de infección aguda y crónica de 
la médula ósea es S. aureus. Este patógeno también es la causa más habitual de 
infección aguda del espacio articular en niños (artritis séptica) (nota: la sepsis 
articular es una urgencia médica, porque el pus puede causar con rapidez un 
daño irreparable del cartílago; debe tratarse de inmediato con drenaje y 
antibióticos). 


Endocarditis aguda. A menudo (aunque no siempre), se asocia con el abuso 
de drogas intravenosas. La endocarditis aguda es causada por la inyección de 
preparaciones o el empleo de agujas contaminados con $. aureus, Esta especie 
también coloniza la piel alrededor del lugar de la inyección, y si esta no se 
limpia antes de la inyección, las bacterias pueden introducirse en los tejidos 
blandos y el torrente sanguíneo, incluso si se utiliza una aguja estéril. 


Septicemia. La septicemia es una infección generalizada con sepsis que puede 
vincularse con un foco conocido (p. ej., una artritis séptica) o no (un foco 
oculto). 


Neumonía. $. aureus puede producir una neumonía necrosante grave. 


Infecciones intrahospitalarias. S. aureus es una de las causas más frecuentes 
de infecciones intrahospitalarias, a menudo por heridas (quirúrgicas, úlceras 
por decúbito) o bacteriemia asociada con catéteres infectados (véase fig. 8-10). 
La progresión a septicemia es a menudo un acontecimiento terminal. 


Toxinosis. Las toxinosis son enfermedades ocasionadas por la acción de una 
toxina, con frecuencia cuando el microorganismo que la segregó es 
indetectable. Las toxinosis causadas por $. aureus se mencionan a 
continuación: 


a. Sindrome de choque tóxico. El SCT produce fiebre alta, erupción cutánea 
(similar a una quemadura solar, con eritema difuso seguido de 
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descamación), vómitos, diarrea, hipotensión y afectación multiorgánica 
(especialmente daño digestivo, renal y hepático). A finales de la década de 
1970 hubo un brote de SCT entre las mujeres que menstruaban. Se 
demostró que estaba relacionado con el empleo de tampones 
hiperabsorbentes en mujeres con colonización vaginal por cepas positivas 
para la toxina del sindrome de choque tóxico (TSCT) de S. aureus (nota: 
estos tampones favorecían el crecimiento bacteriano y la formación de la 
TSCT, lo que condujo a la entrada de la toxina en la circulación en ausencia 
de una infección real). La incidencia ha disminuido notablemente desde que 
se retiraron del mercado dichos tampones. De los pocos casos de SCT que 
han aparecido de forma reciente, casi la mitad se asocian con infecciones 
ordinarias por 5. aureus. Del resto, una gran cantidad se producen por una 
enterotoxina circulante en lugar de la TSCT. En la figura 8-6 se muestra la 
descamación (abrasión o exfoliación) observada en el SCT. 


El síndrome de choque tóxico se 
caracteriza por fiebre, hipotensión, 
disfunción multisistémica y 
exantema eritematoso con 
descamación durante la 
convalecencia. 


Figura 8-6 


Descamación de la picl en cl sindrome de choque tóxico. 
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b. Gastroenteritis estafilocócica. Se debe a la ingesta de alimentos 
contaminados con $. aureus productores de enterotoxinas. Con frecuencia, 
estos alimentos se contaminan durante su manipulación. Estos alimentos 
tienden a ser ricos en proteínas (p. ej., ensalada de huevo o crema pastelera) 
o salados, como el jamón (5. aureus es tolerante a la sal), y se refrigeran de 
manera inadecuada. Estas toxinas resistentes al calor son capaces de 
soportar el recalentamiento posterior. Los sintomas, como náuseas, vómitos 
y diarrea, son agudos después de un corto periodo de incubación (< 6 h) y 
se desencadenan por la acción local de la toxina en el tubo digestivo en 
lugar de por una infección. Véanse las pp. 382-383 para obtener un resumen 
de las enfermedades transmitidas por los alimentos. El corto período de 
incubación de la intoxicación alimentaria por estafilococos se debe a que 
estos ya han formado la toxina en los alimentos antes de ingerirlos. 


c. Síndrome de la piel escaldada. Este síndrome implica la aparición de 
ampollas superficiales causadas por una toxina exfoliativa que ataca las 
uniones intercelulares del estrato granuloso, ocasionando una descamación 
epitelial característica (véase fig. 8-12). Las ampollas pueden estar 
infectadas o ser el resultado de la toxina producida por microorganismos 
que infectan un sitio diferente. 


D. Identificación en el laboratorio 


La identificación de una cepa como una especie de estafilococo se basa en gran 
medida en la morfología microscópica y de las colonias, y en su reacción catalasa 
positiva (fig. 8-7). Las bacterias son intensamente grampositivas y, con 
frecuencia, se observan en grupos similares a racimos de uvas (véase fig. 8-2). $. 
aureus se distingue de los estafilococos coagulasa negativos principalmente por la 
coagulasa presente. Además, las colonias de S. aureus tienden a ser amarillas (de 
ahí el nombre aureus, que significa “dorado”) y hemolíticas (véase fig. 8-12), en 
lugar de grises y no hemolíticas, como los estafilococos coagulasa negativos. $. 
aureus también se distingue de la mayoría de los estafilococos coagulasa 
negativos por su capacidad para fermentar manitol (véase fig. 8-11). En el 
laboratorio de microbiología clínica, S. aureus puede identificarse por el 
crecimiento de colonias de color amarillo brillante en agar de manitol sal (AMS). 
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La prueba de la catalasa se realiza 
eliminando una colonia de un 
portaobjetos con una gota de peróxido 
de hidrógeno al 3%. Los cultivos 
positivos para catalasa producen 
burbujas de Os. Aquí se demuestra 
directamente en una placa. 


Figura 8-7 


Cultivo catalasa positivo de Staphylococcus aureus. 


E. Inmunidad 


Las infecciones por $. aureus no producen una inmunidad potente o duradera, 
como lo demuestra la susceptibilidad continua de los individuos a las infecciones 
por $. aureus a lo largo de la vida. 


F, Tratamiento 


Las infecciones graves por S. aureus requieren un tratamiento intensivo, que 
incluye incisión y drenaje de lesiones localizadas, así como antibióticos 
sistémicos. A menudo, la elección de antibióticos se complica por la presencia de 
factores adquiridos de resistencia a los antibióticos (véanse pp. 64-65). 
Prácticamente todas las infecciones por $. aureus extra e intrahospitalarias ahora 
son resistentes a la penicilina G debido a plásmidos o transposones que codifican 
para la penicilinasa. Esto ha requerido el reemplazo del fármaco inicial de 
elección (la penicilina G) por penicilinas resistentes a las fP-lactamasas, como la 
meticilina o la oxacilina. Sin embargo, el aumento en el uso de la meticilina y 
antibióticos relacionados ha dado lugar a cepas de S. qureus resistentes a varios 
antibióticos P-lactámicos, incluyendo meticilina, oxacilina y amoxicilina (fig. 8- 
8). Estas cepas se conocen como “S. aureus resistentes a la meticilina” (SARM). 
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Porcentaje de resistencia: 


MM > 60% 
[ER 55-60% 


[J 50-55% 
EJ 45-50% 


[ 40-45% 
35-40% 
LO <35% 


Línea detendencia nacional: 


Figura 8-8 
Tendencias en la prevalencia de cepas resistentes a la meticilina de Staphylococcus aureus en los Estados 
Unidos. 


1. $. aureus resistente a la meticilina intrahospitalario. En las últimas 
décadas, se ha encontrado un alto porcentaje de cepas intrahospitalarias de $. 
aureus (a menudo, en el rango del 50%) resistentes a meticilina u oxacilina. La 
resistencia a los antibióticos es causada por la adquisición cromosómica del 
gen para una proteína de unión a penicilina (PBP; véase p. 57) distinta: la PBP- 
2a. Esta proteina codifica una nueva transpeptidasa de peptidoglucano con una 
baja afinidad por todos los antibióticos P-lactámicos actualmente disponibles y, 
por lo tanto, hace que las infecciones por SARM no respondan a la terapia con 
P-lactámicos. Comparado con las cepas de S. aureus sensibles a la meticilina, 
las infecciones por SARM se asocian con peores resultados, que incluyen 
estadías más prolongadas en el hospital y en unidades de cuidados intensivos, 
mayor duración de la ventilación mecánica y tasas de mortalidad más elevadas. 
A menudo, las cepas de SARM también son resistentes a muchos otros 
antibióticos, y algunas son sensibles solo a glucopéptidos como la 
vancomicina. 
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SARM-1IH (cepa Intrahospltalarla) 


SARM-EH (cepa extrahospltalaria) 


Caracteristicas 
de los pacientes 


Sitio de infección 


Transmisión 


Antecedentes 
médicos 


Virulencia de la 
cepa Infectante 


Sensibilidad a 
los antibióticos 


Los pacientes en general son adultos mayores, 
personas frágiles o enfermos crónicos. 


En general, se produce una bacteriemia sin un sitio 
de Infección evidente. Con frecuencia, se observan 
intecciones de heridas quirúrgicas. úlceras abiertas, 
vías intravenosas y sondas urinarias permanentes. 


La transmisión se produce dentro de los entornos de 
atención a la salud. La transmisión entre los contactos 
domésticos es extremadamente rara. 


Las Infecciones son más probables en pacientes con 
antecedentes de infecciones por SARM, cirugías 
recientes. hospitalizaciones o en centros de atención 
para adultos mayores. El uso de antibióticos. diálisis 
y catéteres permanentes son factores de riesgo. 


La propagación de la Infección en la comunidad es 
limitada. En general, no se hallan genes de LPV. 
pero algunas cepas de SARM-EH se han extendido 
a pacientes hospitalizados. 


Con frecuencia, se encuentra una resistencia 
a múltiples antibióticos, lo que limita la eleccion 
de medicamentos eficaces, 


Los pacientes en general son jóvenes y sanos. Están 
en riesgo niños, estudiantes, atletas y personal en el 
servicio militar. 


A menudo, se encuentran infecciones en la piel y en 
los tejidos blandos, produciendo celulitis y abscesos. 
Incluyen neumonia extrahospitalaria necrosante, 
choque séptico e infecciones úseas y articulares. 


La transmisión tiene lugar fuera del hospital. Puede 
diseminarse en familias, equipos deportivos y otros 
grupos de riesgo. 


Los pacientes no muestran antecedentes importantes 
o contactos con equipos médicos. 


La diseminación de la infección en la comunidad se 
produce fácilmente. A menudo, se encuentran genes 
de LPV. lo qué predispone a la necrosis de tejidos 
blandos o a infecciones pulmonares. 


Las cepas de SARM-EH son a menudo más virulentas 
que las de SARM-IH, pero tienden a ser susceptibles 
a una gama más amplla de antiblóticos. 


Figura 8-9 


Comparación de $. aurers resistentes a la meticilina intrahospitalarios (SARM-IH) y $. aureus resistentes a la 
meticilina cxtrahospitalarios (SARM-EH). LVP, Icucocidina de Panton-Valentinc. 


2. SARM extrahospitalario. Las infecciones extrahospitalarias por SARM 


(SARM-EH) se documentaron a mediados de la década de 1990 en individuos 
que no tenían factores de riesgo previos para infecciones por SARM, como la 
exposición a servicios de salud. Las manifestaciones clínicas más frecuentes de 
SARM-EH son infecciones de la piel y tejidos blandos, como abscesos o 
celulitis (fig. 8-9). Con menor frecuencia, el germen SARM-EH también puede 
causar enfermedades graves, como neumonía necrosante, osteomielitis y 
septicemia. Estas cepas SARM-EH tienen varias características que ayudan a 
diferenciarlas de otras cepas de SARM. Por ejemplo, las cepas SARM-EH 
tienen un patrón característico de fragmentos de ADN obtenidos por escisión 
enzimática y electroforesis, y producen toxinas especificas. Estos SARM-EH 
también muestran un patrón único de resistencia a los antibióticos, es decir, las 
cepas SARM-EH pueden ser sensibles a numerosos antibióticos que no 
muestran mucha actividad contra las cepas de SARM intrahospitalarias. Estos 
antibióticos incluyen ciprofloxacino y clindamicina, con algunos SARM-EH 
incluso sensibles a eritromicina, gentamicina, rifampicina, tetraciclina o 
trimetoprima-sulfametoxazol. Las cepas emergentes de $. aureus resistentes a 
los antibióticos que infectan a individuos sanos (infecciones extrahospitalarias) 
suelen ser más virulentas que las cepas que se originan en los hospitales. 


3. Resistencia a la vancomicina. La vancomicina ha sido el fármaco de elección 
para el tratamiento empírico de las infecciones por SARM que ponen en 
peligro la vida. Por desgracia, en 1997 se aislaron varias cepas de SARM que 
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G. 


también habían adquirido resistencia a la vancomicina de bajo nivel. La 
incidencia de resistencia a la vancomicina ha aumentado de manera constante, 
lo que ha llevado al uso de fármacos alternativos como quinupristina- 
dalfopristina, linezolid y daptomicina. Estos medicamentos tienen una buena 
actividad ¡n vitro contra SARM y la mayoría de los patógenos bacterianos 
grampositivos clínicamente importantes. 


Prevención 


No existe una vacuna eficaz contra el patógeno S. aureus. Los procedimientos de 
control de infecciones, como las precauciones de barrera y la desinfección de 
manos y fómites, son importantes en el control de las epidemias nosocomiales por 
S. aureus. 


Staphylococcus argenteus 


En el año 2015 se propuso la existencia de una nueva especie de Staphylococcus, 
S. argenteus. Las cepas dentro de esta especie fueron históricamente mal 
identificadas como S. aureus. $. argenteus es fenotípicamente muy parecido a $. 
aureus, excepto que el primero carece del pigmento estafiloxantina, lo que hace 
que las colonias de S. argenteus sean más bien incoloras en lugar de doradas. Las 
cepas de S. argenteus se han aislado de pacientes en todo el mundo; pertenecen a 
una variedad de complejos clonales y pueden ser sensibles y resistentes a la 
meticilina. Al igual que con $. aureus, S. argenteus es positivo para catalasa y 
coagulasa. A pesar de las similitudes fenotípicas entre $. aureus y S. argenteus, el 
análisis de sus genomas indica que la identidad nucleotídica es menor del 95% y 
la hibridación ADN-ADN es mayor del 70%. Estas observaciones son 
congruentes con la clasificación de S. aureus y $. argenteus como dos especies 
distintas. Los dos microorganismos causan síndromes similares, aunque $. 
argenteus es en general más susceptible a los antibióticos y codifica menos 
toxinas. 


TV. ESTAFILOCOCOS COAGULASA NEGATIVOS 


De las 12 especies de estafilococos coagulasa negativos que se han recuperado como 
comensales normales de la piel humana y las narinas, la más abundante e importante 
es S. epidermidis. Por esta razón, algunos laboratorios clínicos designan a todos los 
estafilococos coagulasa negativos como 5. epidermidis, aunque no se recomienda esta 
práctica. El segundo estafilococo coagulasa negativo más importante es S. 
saprophyticus, que tiene un nicho médico especial. Las especies de estafilococos 
coagulasa negativos son agentes importantes de las infecciones intrahospitalarias 
asociadas con el uso de implantes protésicos y catéteres. 


A. 


Staphylococcus epidermidis 


S. epidermidis está presente en grandes cantidades como parte de la flora normal 
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de la piel (véase p. 7). Como tal, con frecuencia se observa en hemocultivos, a 
menudo como un contaminante de la piel. A pesar de su baja virulencia, es una 
causa habitual de infección de implantes, como válvulas cardiacas, prótesis 
articulares y catéteres intravenosos (fig. 8-10). La resistencia a los fármacos 
adquirida por 5. epidermidis es incluso más frecuente que la de $. aureus. La 
sensibilidad a la vancomicina sigue siendo la regla, pero se han informado cepas 
resistentes a este fármaco. S. epidermidis produce un material polisacárido 
extracelular llamado adhesina intercelular polisacárida, que facilita la adherencia 
bacteriana a las superficies del material bioprotésico y actúa como una barrera 
contra los antibióticos y la respuesta inmunitaria del hospedero. 


Figura 8-10 


Staphyvlococens epidermidis unido por su biopelícula y creciendo en la superficie de un catéter. 


B. Staphylococcus saprophyticus 


Este patógeno es una causa frecuente de cistitis en las mujeres, probablemente 
relacionada con su aparición como parte de la flora vaginal normal (véase p. 10). 
Tiende a ser sensible a la mayoría de los antibióticos, incluida la penicilina G. Se 
distingue de S. epidermidis y la mayoría de los otros estafilococos coagulasa 
negativos por su resistencia natural a la novobiocina (fig. 8-11) (nota: a menudo 
se da por sentado que un estafilococo coagulasa negativo en la orina es $. 
saprophyticus, pero puede usarse la resistencia a la novobiocina para 
confirmarlo). En la figura 8-12 se muestra un resumen de las enfermedades 
causadas por estafilococos. 


A Frecuencia de Color de Fermentación Resistencia a 
Ea la enfermedad — Cóagulasa las colonias de manito! la novobiocina 


5. auretis Frecuente 


5. epidermidis Frecuente 


5. saprephyticus Variable 
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Figura 8-11 


Resumen de diversas especies de estafilococos. 


177 


Cocos grampositivos 


Especies de 
Staphylococcus 


Staphylococcus aureus 


” Infecciones de piel * Septicemia 


y tejidos blandos » Neumonías necrosantes 
” Osimomiats . Sindrome de choque tóxico| 
% Artritis séptica e Intoxicación alimentaria 


m Endocardrtis (no se usa tratamiento 


antibiótica) 
Sensible a la penicilina 
PM oxacitina 
E narciina 


Resistonte a la metícilina 
(asociado con el entorno de atencon a la salud) 


E vancomicina 


Resistente a la meticilina 
(cepas extrahospitalarias; infecciones 


leves a moderadas) 


Resistente a la meticilina 


(cepas axtrahospitalarias: 


Infecciones graves) 


Nota: el tratamiento del SARM puede variar según 
el tipo ysitlo de la Infección. 


e Catalasa (+) 

e Inmovil 

e No forma esporas 

«e Coco redondo que tiende a 
aparecer en racimos de uvas 
8 Microorganismo anaerobio 
facultativo 

€ Cultivos en medios 
enriquecidos que contienen 
caldo o sangre 


Las colonias son amarillas 


5. aureus en una 
placa de agar sangra 
todeado por una zona 
de hemóbsis P. 


Staphylococcus epidermidis 


* Infecciones de calólores 
y válvulas prolésicas cardiacas. 


Staphylococcus saprophyticus 
» Cistitis en las mujeres 

E A Ciprofloxacino 

- [ Oxacilina? 

E Nafcilina? 


“La mayorla de las copas son mststentes a la penctine E 
Husado o las cacas reemtenies a la resta. 


Furúnculo causado par 


Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus 


Foliculitis causada por Sindrome de la piel Impétigo superficial 
Si 'OCCUS BUTeUS escaldada estafilocócica 
Figura 8-12 


Resumen de la enfermedad cstafilocócica. ] Indica medicamentos de primera línca. Bl indica fármacos 


alternativos. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 
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8.1 Una mujer de 32 años de edad se enfermó 4 días después del inicio de su periodo 
menstrual. Se presentó en la sala de urgencias con fiebre (40 *C; normal = 37 *C), 
recuento elevado de leucocitos (16 000/mmd; normal = 4 000-10 000/mm?) y una 
erupción eritematosa parecida a una quemadura solar en el tórax y las 
extremidades. Informó cansancio, vómitos y diarrea. Recientemente, habia 
comido en un restaurante de comida rápida, pero por lo demás había preparado 
todas sus comidas en casa. La paciente descrita más probablemente tiene: 


A. Intoxicación por estafilococos en la comida 
B. Síndrome de la piel escaldada 

C. Infección por Staphylococcus saprophyticus 
D. Varicela 


E. Síndrome de choque tóxico 


Respuesta correcta = E. La paciente muestra signos de síndrome de choque tóxico. 
El síndrome de choque tóxico, tal como se definió en el brote de fines de la década 
de 1970 y principios de la de 1980, incluyó una erupción eritematosa/exfoliante 
(no purpúrica) y fue causada por la sobreproducción de la toxina del síndrome de 
choque tóxico 1 (TSCT-1) por colonización de $. aureus desencadenada por el 
empleo de tampones hiperabsorbentes. Numerosos signos y síntomas son el 
resultado de la actividad superantigénica de la TSCT, que activa una subclase 
completa de linfocitos T, ocasionando la sobreproducción de citocinas. $. 
saprophyticus es una causa frecuente de cistitis en las mujeres, pero no está 
asociado con el síndrome de choque tóxico y sus efectos sistémicos. 


8.2 Un hombre de 57 años de edad llega a la sala de urgencias quejándose de 
debilidad, cansancio y fiebre intermitente que se ha repetido durante varias 
semanas. El paciente tiene una prótesis valvular implantada desde hace 5 años. La 
exploración fisica revela petequias (manchas rojas no púrpuras, no elevadas, 
provocadas por hemorragia intradérmica) en el tórax y el abdomen. Los cultivos 
de sangre confirmaron cocos catalasa positivos, coagulasa negativos. Los 
microorganismos grampositivos no fermentaron manitol y su crecimiento fue 
inhibido por la novobiocina. ¿Cuál es el agente infeccioso más probable? 


A. Staphylococcus aureus 

B. Staphylococcus epidermidis 
C. Staphylococcus saprophyticus 
D. Streptococcus pneumoniae 

E. Streptococcus agalactiae 


Respuesta correcta = B. El paciente probablemente sufre de endocarditis 
bacteriana causada por S. epidermidis, la infección de la valvula protésica del 
corazón. $. epidermidis es un microorganismo coagulasa negativo que no puede 
fermentar el manitol y es sensible a la novobiocina, pero en general es resistente a 
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la penicilina. Los pacientes con malformaciones cardíacas congénitas, defectos 
valvulares adquiridos (p. ej., cardiopatías reumáticas), válvulas protésicas y 
endocarditis bacteriana previa muestran una mayor incidencia de endocarditis 
bacteriana. Los consumidores de drogas intravenosas también tienen un alto riesgo 
de infección. $. pneumoniae y $. agalactiae se pueden descartar porque los 
estreptococos son negativos a la catalasa, que es una característica que los 
distingue de los estafilococos positivos a la catalasa. 


8.3 Un niño de 18 meses de edad fue llevado al consultorio del pediatra con lo que 
parecía ser una quemadura solar, aunque los padres negaron que hubiese estado 
sobreexpuesto al sol. Los padres recordaron haber visto un área de enrojecimiento 
y pequeñas ampollas en el brazo del niño la noche anterior. ¿Cuál de los 
siguientes factores de virulencia es crítico para la manifestación de esta 
enfermedad? 


A. Toxina del síndrome de choque tóxico 
B. Leucocidina de Panton-Valentine 

C. Proteína A 

D. Cápsula 

E. Exfoliatina 


Respuesta correcta = E. La exfoliatina, un factor de virulencia producido por 
algunas cepas de Staphylococcus aureus, escinde los desmosomas, lo que lleva a la 
pérdida de las capas externas de la piel. Esta manifestación también se conoce 
como síndrome de la piel escaldada. La toxina del síndrome de choque tóxico se 
debe a un superantígeno producido por algunas cepas de $. aureus. Esta toxina 
causa efectos sistémicos y se ha asociado con el uso de tampones. La leucocidina 
de Panton-Valentine es una hemolisina que lisa los leucocitos y es producida por 
gran cantidad de cepas extrahospitalarias de SARM. La proteína A es un factor de 
virulencia que permite que $. aureus evada la respuesta inmunitaria uniéndose a la 
región Fc de lgG, lo que conduce a la orientación inversa del anticuerpo. Por lo 
tanto, el anticuerpo no puede opsonizar de manera eficaz la bacteria. La delgada 
microcápsula de $. aureus también se asocia con evasión inmunitaria. 
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Estreptococos 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Los estafilococos y los estreptococos (véase el cap. 8) constituyen los principales 
grupos de cocos grampositivos de importancia médica. Los estreptococos son 
grampositivos, inmóviles y catalasa negativos. Los géneros clínicamente importantes 
incluyen Streptococcus y Enterococcus (fig. 9-1). Tienen forma ovoide a esférica y se 
presentan como pares o cadenas (véase fig. 9-15). La mayoría son anaerobios 
aerotolerantes, porque crecen de forma fermentativa incluso en presencia de oxígeno. 
Debido a sus complejos requerimientos nutricionales, en general se emplea el medio 
enriquecido con sangre para su aislamiento. Las enfermedades causadas por este 
grupo de microorganismos incluyen las infecciones agudas de la garganta y la piel 
causadas por estreptococos del grupo A (Streptococcus pyogenes); la colonización de 
las vías genitales femeninas, que provoca sepsis neonatal debida a estreptococos del 
grupo B (Streptococcus agalactiae); la neumonía, la otitis media y la meningitis 
causada por Streptococcus pneumoniae; y la endocarditis ocasionada por el grupo 
viridans. 
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Bacterias libres 
no simbióticas 


i Streptococcus 


— Streptococcus agalactiae O 
| Streptococcus bovis 

— Streptococcus mitans 

| Streptococcus pneumoniae E) 
— Streptococcus pyogenes E 


Enterococcus 


— Enterococeus faecium E) 
L—Enterococens faecalis E) 


Figura 9-1 


Clasificación de los cstreptococos. € En las pp. 360-362 pueden verse las síntesis de estos microorganismos. 


H. CLASIFICACIÓN DE LOS ESTREPTOCOCOS 


Los estreptococos pueden clasificarse mediante varios esquemas, por ejemplo, por las 
propiedades hemolíticas de los microorganismos y de acuerdo con la presencia de 
antígenos de superficie específicos determinados por análisis inmunológicos. 


A. Propiedades hemolíticas en agar sangre 


Los estreptococos a-hemolíticos causan un cambio químico en la hemoglobina de 
los erttrocitos en el agar sangre, lo que da lugar a la aparición de un pigmento 
verde que forma un anillo alrededor de la colomia (véase fig. 9-15). Los 
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estreptococos P-hemolíticos ocasionan una lisis generalizada de los eritrocitos, lo 
que produce un anillo transparente alrededor de la colonia (véase fig. 9-15). y- 
hemolítico es un término que se aplica a los estreptococos que no causan cambios 
de color ni lisis de los eritrocitos. La división tradicional de los estreptococos con 
base en la capacidad de las colonias bacterianas para hemolizar eritrocitos en el 
medio de agar sangre todavía se considera el primer paso en su clasificación. 


B. Clasificación serológica (de Lancefield) 


Numerosas especies de estreptococos tienen un polisacárido en sus paredes 
celulares conocido como sustancia C, que es antigénico y fácilmente extraible 
con ácido diluido. El esquema de Lancefield clasifica esencialmente los 
estreptococos P-hemolíticos en grupos de la A a la U en función de su sustancia 
C. Los grupos clínicamente más importantes de estreptococos B-hemolíticos son 
los tipos A y B (fig. 9-2). Hoy en día, se utilizan de manera extensa equipos 
comerciales en los que antisueros específicos del grupo se acoplan a perlas de 
látex para la identificación de los estreptococos PB-hemolíticos. 


Estreptococos 


Grupos de Lancefield 


( 


BED TU 


Y E 


Streptococcus bovis 2 


Streptococcus agalactiae 


Streptococcus pyogenes 


Streptococcus pneumoniae (8) 

Sirepiococcus mutans fa) 
El 

Clave: 

-a-hemalíticos — (a) 

=|-hemoliticos 2 

[Y] = y: hemolíticos 


= 0.0 y hemalíticos 


Figura 9-2 
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Esquemas de clasificación de los estreptococos. 


TI. ESTREPTOCOCOS f-HEMOLÍTICOS DEL 
GRUPO A 


El patógeno $. pyogenes es el miembro clínicamente más importante de este grupo de 
cocos grampositivos. Es uno de los patógenos bacterianos encontrados con mayor 
frecuencia en humanos en todo el mundo. Puede invadir piel o mucosas en apariencia 
intactas, de manera que causa algunas de las infecciones progresivas más rápidas 
conocidas. Un pequeño inóculo es suficiente para la infección. Algunas cepas de 5. 
pyogenes provocan secuelas postinfecciosas, como fiebre reumática y 
glomerulonefritis aguda. El transporte nasofaríngeo es habitual, en especial en los 
meses más frios y particularmente a niños. A diferencia de las especies 
estafilocócicas, $. pyogenes no sobrevive bien en el medio ambiente. Más bien, su 
hábitat son pacientes infectados y portadores humanos normales en quienes el 
microorganismo reside en la piel y las mucosas. En general, S. pyogenes se transmite 
de persona a persona por contacto con la piel y por la vía respiratoria. 


A. Estructura y fisiología 


Por lo general, las células de $. pyogenes forman cadenas largas cuando se 
recuperan del cultivo líquido (véase fig. 9-15), pero pueden aparecer como cocos 
individuales, pares o grupos de células en las tinciones de Gram de muestras de 
tejido infectado. Las características estructurales involucradas en la patología o la 
identificación de estreptococos del grupo A incluyen lo siguiente. 


1. Cápsula. El ácido hialurónico, idéntico al del tejido conjuntivo humano, forma 
la capa más externa de la célula. Esta cápsula no es reconocida como extraña 
por el cuerpo y, por lo tanto, no es inmunógena. Al igual que otras cápsulas 
bacterianas, también es antifagocítica. 


2. Pared celular. La pared celular contiene una serie de componentes 
clinicamente importantes. Comenzando con la capa exterior de la pared celular, 
estos componentes incluyen lo siguiente: 


a. Proteína M. $. pyogenes no es infeccioso en ausencia de proteína M. Estas 
proteínas se extienden desde un anclaje en la membrana celular, a través de 
la pared celular y, luego, de la cápsula, con el extremo N-terminal de la 
proteína expuesta en la superficie de la bacteria (fig. 9-3). Las proteínas M 
son muy variables, en especial las regiones N-terminal, lo que produce más 
de 80 tipos antigénicos diferentes. Por esta razón, los individuos pueden 
tener muchas infecciones por S. pyogenes a lo largo de sus vidas a medida 
que se encuentran con nuevos tipos de proteína M para los que no tienen 
anticuerpos. Estas proteínas son antifagociticas y forman una capa que 
interfiere con la unión del complemento. 
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b. Sustancia C específica del grupo A. Esta sustancia se compone de 
ramnosa y N-acetilglucosamina (nota: todos los estreptococos del grupo A, 
por definición, contienen este antígeno). 


c. Proteína F (proteínas de unión a fibronectina). La proteina F media la 
unión bacteriana a la fibronectina en el epitelio faríngeo. Las proteínas M y 
los ácidos lipoteicoicos también se unen a la fibronectina. 


—— N-terminal 


Proteina M 


Pared celular 


C-terminal Membrana celular 


Figura 9-3 


Representación esquemática de la proteina M estreptocócica. 


3. Productos extracelulares. Al igual que Staphylococcus aureus (véase p. 71), 
S. pyogenes secreta una amplia gama de exotoxinas, que suelen variar de una 
cepa a otra y desempeñan un papel en la patogenia de la enfermedad causada 
por estos microorganismos (fig. 9-4). 
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Streptococcus pyogenes 
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—/ Citocinas 


Exotoxinas pirógenas 


Causa varios efectos, incluidas las erup- 
ciones en la escarlatina y la enfermedad 
por choque tóxico estreplocócico. 
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Hialuronidasa 
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base, to que facilita la diseminación 
de la infección. 
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Figura 9-4 


Toxinas citolíticas y otras cxocnzimas producidas por Streptococcus pvogenes. 


B. 


Epidemiología 


El único reservorio conocido para S. pyogenes en la naturaleza es la piel y las 
mucosas del hospedero humano. Las gotitas respiratorias o el contacto con la piel 
propagan la infección estreptocócica del grupo A (SGA) de una persona a otra, en 
especial en ambientes llenos de gente, como salones de clase y áreas de juego 
para niños. 


Patogenia 


Las células de $. pyogenes en una gota inhalada se adhieren a la mucosa faríngea 
a través de las acciones de la proteina F, el ácido lipoteicoico y la proteína M. Las 
bacterias pueden simplemente replicarse lo suficiente para mantenerse sin causar 
daño, en cuyo caso el paciente se considera colonizado. Como alternativa, las 
bacterias pueden crecer y segregar toxinas, y de esta manera causan daño a las 
células circundantes, invaden la mucosa y ocasionan una respuesta inflamatoria 
con la afluencia de leucocitos, secreción de líquido y formación de pus. Entonces, 
el paciente tiene una faringitis estreptocócica. A veces, se produce una 
diseminación mayor y se invade el torrente sanguíneo, lo que puede originar 
septicemia o siembra en sitios distantes, con consecuencias como celulitis 
(inflamación aguda del tejido subcutáneo), fascitis (inflamación del tejido que 
cubre una superficie tisular subyacente) o mionecrosis (muerte de las células 
musculares) que pueden ser rápidas o silenciosas. Sin embargo, la inoculación 
directa de la piel causada por la infección de otra persona es la fuente más 
probable de infección estreptocócica cutánea y de tejidos blandos. 


Importancia clínica 


S. pyogenes es una de las causas principales de celulitis. Otros síndromes más 
específicos incluyen los siguientes: 


1. Faringitis o faringoamigdalitis agudas. La faringitis es el tipo más frecuente 
de infección por $. pyogenes. Esta faringitis (“farigitis estreptocócica”) es una 
inflamación intensa y purulenta de las áreas de la bucofaringe posterior y las 
amíigdalas (véase fig. 9-15) (nota: si aparece una erupción similar a una 
quemadura solar en el cuello, el tórax y las extremidades en respuesta a la 
liberación de exotoxina pirogénica para la que el paciente no tiene anticuerpos, 
el sindrome se denomina escarlatina). Numerosos casos de faringitis 
estreptocócica son leves, y muchos “dolores de garganta” causados por los 
virus son intensos. Por lo tanto, la confirmación de laboratorio es importante 
para el diagnóstico y tratamiento precisos de la faringitis estreptocócica. El 
tratamiento con antibióticos es particularmente importante para la prevención 
de la fiebre reumática aguda y la cardiopatía reumática. 
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2. Impétigo. Aunque en la mayoría de los casos contemporáneos de impétigo se 
confirma la presencia de $. aureus (véase p. 72), S. pyogenes es la causa típica 
de este síndrome. La enfermedad comienza en cualquier superficie expuesta 
(en general, las piernas). Por lo regular, es una enfermedad de niños que puede 
causar lesiones graves y extensas en la cara y las extremidades (véase fig. 9- 
15). El impétigo se trata con un fármaco tópico, como la mupirocina, o por vía 
sistémica, con penicilina o una cefalosporina de primera generación como la 
cefalexina, que es eficaz contra 5. aureus y S. pyogenes. 


3, Erisipelas. En todos los grupos etarios, los pacientes con erisipela 
experimentan un eritema rojo intenso que avanza, especialmente en la cara o 
los miembros inferiores (véase fig. 9-15). 


4. Septicemia puerperal. Esta infección comienza durante o inmediatamente 
después del parto. Es ocasionada por la transmisión exógena (p. ej., por gotitas 
nasales de un portador infectado o por instrumentos contaminados) o de 
manera endógena, desde la microbiota vaginal de la puérpera. Esta es una 
enfermedad del endometrio uterino en la que las pacientes presentan secreción 
vaginal purulenta y mal estado general. 


uh 


Enfermedad estreptocócica invasora por el grupo A. Habitual durante la 
primera mitad del siglo Xx, la enfermedad invasora por SGA se volvió rara 
hasta su resurgimiento durante las últimas dos décadas. Los pacientes pueden 
presentar una invasión local profunda sin necrosis (celulitis) o con ella 
(fascitis/miositis necrosante), como se muestra en la figura 9-5 (nota: esta 
última enfermedad indujo términos vulgares como bacteria “carnívora” o 
“Ccomecarne”). A menudo, la enfermedad invasora por SGA se propaga con 
rapidez, incluso en individuos sanos, lo que da lugar a bacteriemia y sepsis. 
Los síntomas pueden incluir síndrome de choque tóxico, fiebre, hipotensión, 
afección multiorgánica o erupción similar a una quemadura solar y cualquier 
combinación de estos síntomas. 
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4 Día D: el miembro inferior 
derecho estaba edematosa, 
con un área eritematosa 
detrás de la rodilla. 


Día 2: el desbridamiento 
inicial revela tejido necrótico 
con muchos planos y vasos 
sanguíneos trombosados. 


Día 6: se realizó un desbrida- 
miento radical debido a que 
el proceso Infeccioso tue 
progresando más allá de la 
rodilla. Los injertos de pie) 
posteriores (no mostrados) 
fueron asimilados, y la herida 
sanó sin complicaciones. 


Figura 9-5 


Fascitis necrosante en una mujer de 59 años de edad. 
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6. Sindrome de choque tóxico estreptocócico. Este sindrome se define como el 
aislamiento de estreptococos f-hemolíticos del grupo A de la sangre u otro 
sitio del cuerpo generalmente estéril en presencia de un choque y un fallo 
multiorgánico. El síndrome es mediado por la producción de exotoxinas 
pirógenas estreptocócicas que funcionan como superantigenos y causan la 
activación masiva e inespecifica de linfocitos T y la liberación de citocinas. 
Los pacientes pueden presentar inicialmente sintomas de tipo gripal, seguidos 
poco después de una infección necrosante de tejidos blandos, choque, síndrome 
de dificultad respiratoria aguda e insuficiencia renal. El tratamiento debe ser 
rápido e incluye antibióticos antiestreptocócicos, que en general son altas dosis 
de penicilina G más clindamicina. 


> 


Secuelas postestreptocócicas 


a. Fiebre reumática aguda. Esta enfermedad autoinmunitaria ocurre 2-3 
semanas después del inicio de la faringitis estreptocócica. Es causada por 
reacciones cruzadas entre ciertos antígenos del corazón y los tejidos de las 
articulaciones y antígenos estreptocócicos (en especial, los epítopos de la 
proteína M). Se caracteriza por fiebre, erupción cutánea, carditis y artritis. 
Las manifestaciones del sistema nervioso central también son frecuentes, 
incluida la corea de Sydenham, cuyos síntomas son movimientos 
incontrolados y pérdida del control motor fino. La fiebre reumática se puede 
prevenir si el paciente recibe tratamiento dentro de los primeros 10 días 
posteriores al inicio de la faringitis aguda. 


b. Glomerulonefritis aguda. Esta rara secuela postinfecciosa ocurre tan 
pronto como 1 semana después de la aparición de un impétigo o una 
faringitis, debido a unas pocas cepas nefritogénicas de estreptococos del 
grupo A. Los complejos antigeno-anticuerpo en la membrana basal del 
glomérulo inician la enfermedad. No hay evidencia de que el tratamiento 
con penicilina de la enfermedad cutánea estreptocócica o la faringitis (para 
erradicar la infección) pueda prevenir la glomerulonefritis aguda. 


E. Identificación en el laboratorio 


Se utilizan de forma extendida equipos de antígenos en látex para la detección 
rápida y directa de los estreptococos del grupo A en muestras del paciente. En una 
prueba positiva, las particulas de látex se aglutinan, mientras que en una prueba 
negativa se mantienen separadas, lo que da a la suspensión un aspecto lechoso 
(fig. 9-6). Estas pruebas tienen una alta especificidad, pero una sensibilidad 
variable en comparación con las técnicas de cultivo. Las muestras de pacientes 
con signos clínicos de faringitis y una prueba de detección de antígeno negativa 
deben ser sometidas a un cultivo de rutina para la identificación de estreptococos. 
En función de la forma de la enfermedad, pueden obtenerse muestras para análisis 
de laboratorio a partir de frotis de garganta, muestras de pus y lesiones, esputo, 
sangre O líquido cefalorraquideo. La bacteria S. pyogenes forma colonias 
opalescentes, pequeñas y caracteristicas, rodeadas por una gran zona de hemolisis 
B en agar sangre de carnero (véase fig. 9-15) (nota: la hemolisis de las células 
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sanguíneas es causada por la estreptolisina S, que daña las células de los 
mamíferos y ocasiona lisis celular). Este microorganismo es muy sensible a la 
bacitracina y los discos de diagnóstico con una concentración muy baja de 
antibióticos inhiben su crecimiento en cultivo. $. pyogenes también es catalasa 
negativo y resistente a la optoquina. La sustancia C del grupo A se puede 
identificar mediante la reacción de precipitina. Las pruebas serológicas detectan el 
título de anticuerpos de un paciente de la estreptolisina O (prueba ASO) después 
de una infección por SGA. Los titulos anti-ADNasa B de 5. pyogenes (prueba 
ADB) están particularmente elevados después de las infecciones estreptocócicas 
de la piel. 


Positivo 


Negativo 


Figura 9-6 
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Aglutinación con látex para la identificación de cstreptococos f-hemolíticos del grupo A. 


F. Tratamiento 


En todas las infecciones por SGA deben usarse antibióticos. $. pyogenes no ha 
adquirido resistencia a la penicilina G, que sigue siendo el antibiótico de elección 
para la enfermedad estreptocócica aguda. En los pacientes alérgicos, los fármacos 
preferidos son los macrólidos, como la claritromicina o la azitromicina (véase fig. 
9-15). La penicilina G más clindamicina se utiliza para tratar la fascitis necrosante 
y el sindrome de choque tóxico estreptocócico. La clindamicina se agrega a la 
penicilina para inhibir la síntesis de proteinas (la toxina), a fin de que no se libere 
de manera abrupta una gran cantidad de toxina de las bacterias que mueren con 
rapidez. 


a 


Prevención 


La fiebre reumática se previene mediante la erradicación rápida del 
microorganismo infeccioso. La terapia antibiótica profiláctica prolongada está 
indicada después de un episodio de fiebre reumática, porque el haber tenido un 
episodio de esta enfermedad autoinmunitaria en el pasado es un factor de riesgo 
importante para presentar episodios subsiguientes si el paciente resulta infectado 
nuevamente con $. pyogenes. 


IV. ESTREPTOCOCOS f-HEMOLÍTICOS DEL 
GRUPO B 


Los estreptococos del grupo B, representados por 5. agalactiae, son microorganismos 
grampositivos, catalasa negativos. S. agalactiae se encuentra en las vías urogenitales 
de las portadoras femeninas y en las mucosas uretrales de los portadores masculinos, 
así como en el tubo digestivo. S. agalactiae puede transmitirse sexualmente entre 
adultos y de una madre infectada a su bebé al nacer. Los estreptococos del grupo B 
son una de las principales causas de meningitis y septicemia en los recién nacidos, 
con una alta tasa de mortalidad. También son una causa ocasional de infecciones en 
mujeres después del parto (endometritis) y de septicemias o neumonías en individuos 
con sistemas inmunitarios deteriorados. Se deben obtener muestras de sangre; 
hisopados rectales, vaginales o cervicales; muestras de esputo; o líquido 
cefalorraquídeo para el cultivo en agar sangre. Las pruebas de aglutinación en látex 
también pueden demostrar la presencia del antígeno del grupo B en estas muestras. 
Los estreptococos del grupo B son P-hemolíticos, con colonias más grandes y menos 
hemolisis que el grupo A. La mayoría de las cepas siguen siendo sensibles a la 
penicilina G y la ampicilina, que aún son los antibióticos de elección (véase fig. 9- 
15). En infecciones potencialmente mortales, se puede agregar un aminoglucósido al 
régimen (nota: las portadoras embarazadas deben ser tratadas con ampicilina durante 
el trabajo de parto si presentan factores de riesgo como la rotura prematura de 
membranas o el trabajo de parto prolongado). La profilaxis intraparto de las 
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portadoras de estreptococos del grupo B y la administración de antibióticos a sus 
recién nacidos reducen la sepsis estreptocócica neonatal del grupo B hasta un 90%. 


Figura 9-7 


Streptococcus pneumoniae son cocos gramposilivos. inmóviles, encapsulados, con forma de lanceta. 


V. STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 
(NEUMOCOCOS) 


Los microorganismos como $. preumoniae son cocos grampositivos inmóviles 
encapsulados (fig. 9-7). Tienen forma de lanceta y su tendencia a aparecer en pares 
explica su designación anterior como Diplococcus pneumoniae. S. pneumoniae es la 
causa más frecuente de neumonía extrahospitalaria y meningitis bacteriana en los 
adultos, y es una causa importante de otitis media, sinusitis y mastoiditis. El riesgo de 
enfermedad es mayor entre los niños pequeños (fig. 9-8), los adultos mayores, los 
fumadores y las personas con ciertas enfermedades crónicas. Como otros 
estreptococos, $. pneumoniae es dificil de cultivar (tiene requisitos nutricionales 
complejos) y por lo general se cultiva en agar sangre. Libera una a-hemolisina que 
daña las membranas de los eritrocitos, lo que hace que las colonias sean a- 
hemolíticas. 
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Figura 9-8 
Comparación de la gravedad y la prevalencia de algunas infecciones ncumocócicas infantiles en los Estados 
Unidos. 
A. Epidemiología 


La especie S. pneumoniae es un parásito obligado de los seres humanos y se 
puede encontrar en la nasofaringe de muchos individuos sanos. Este 
microorganismo es extremadamente sensible a los factores ambientales. Las 
infecciones neumocócicas pueden ser endógenas o exógenas. Por ejemplo, la 
infección endógena implica la propagación de $. pneumoniae residente en la 
nasofaringe de un portador que desarrolla un deterioro en su resistencia frente al 
microorganismo. La susceptibilidad a la infección puede deberse a un 
debilitamiento general, como el provocado por la desnutrición o el alcoholismo, 
el daño respiratorio después de una infección vírica previa o un sistema 
inmunitario deprimido. Los pacientes con anemia drepanocítica o a quienes se les 
ha extirpado el bazo tienen un riesgo particular de infección por $. pneumoniae. 
La infección también puede ser exógena, por ejemplo, por gotitas de la nariz de 
un portador. Las personas descritas anteriormente como susceptibles a una 
infección endógena también son más propensas a infectarse por la vía exógena. 


Patogenia 


La cápsula bacteriana de $. pneumoniae es el factor de virulencia más importante 
y es la base para la clasificación de los serotipos de este microorganismo. Las 
enzimas asociadas con las células neumolisina y autolisina contribuyen con su 
patogenicidad (fig. 9-9). 
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Streptococcus pneumoniae 


Autolisina 
Streptococcus pneumoniae 


(lisado) 


Neumolisina 


o-Q 


Daña las membranas 
celulares de los mamíferos 


Figura 9-9 


Toxinas citolíticas producidas por Streptococcus pneumoniae. 


1. Cápsula. La cápsula de polisacárido de $. pneumoniae es tanto antifagocítica 
como antigénica. Las propiedades antifagocíticas de la cápsula protegen a las 
bacterias del ataque de los leucocitos polimorfonucleares, lo que facilita el 
crecimiento de las bacterias antes de la aparición de anticuerpos anticapsulares. 
Hay alrededor de 85 serotipos capsulares distintos, algunos de los cuales 
confieren a las cepas una mayor virulencia que otros, como lo demuestra el 
hecho de que unos 20 serotipos son responsables de la gran mayoría de las 
infecciones neumocócicas. 


2. Pili (fimbrias o vellosidades). Los pili permiten la unión de los neumococos 
encapsulados a las células epiteliales de las vías respiratorias superiores. No 
todos los neumococos tienen pili; sin embargo, los aislamientos clínicos que 
expresan estos elementos son más virulentos que los que no lo hacen. Los 
genes necesarios para la regulación y el ensamblaje de los pili no están 
presentes en todas las cepas neumocócicas, pero pueden transferirse 
horizontalmente entre las cepas en un “islote” de patogenicidad, que es una isla 
de patogenicidad pequeña. La región cromosómica responsable de la 
producción de los pili neumocócicos se llama islote r/rA, llamado así por el 
gen regulador (+/1rA) requerido para su expresión. 
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3. Proteína A de unión a colina. La proteína A de unión a colina es una 
adhesina importante que permite que el neumococo se adhiera a los hidratos de 
carbono en las células epiteliales de la nasofaringe humana. 


4, Autolisinas. Las autolisinas son enzimas que hidrolizan los componentes de 
una célula biológica en la que se producen. LytA, LytB y LytC son enzimas 
que hidrolizan peptidoglucanos que están presentes en la pared celular 
bacteriana y normalmente están inactivas. Sin embargo, estas enzimas se 
activan con facilidad (p. ej., por agentes de superficie activa, antibióticos P- 
lactámicos o la fase estacionaria), lo que causa la lisis celular. Por lo tanto, las 
autolisinas son responsables de la liberación de factores de virulencia 
intracelular (en particular, neumolisina). 


5. Neumolisina. Aunque es retenida dentro del citosol de neumococos intactos, 
se piensa que la neumolisina es un importante factor de virulencia en virtud de 
su capacidad para atacar las membranas de las células de los mamiferos, lo que 
causa lisis una vez que es liberada por las autolisinas desde el interior de la 
bacteria. La neumolisina se une al colesterol y, por lo tanto, interactúa de 
forma indiscriminada con todos los tipos de células. Esta toxina estimula la 
producción de citocinas proinflamatorias, inhibe la actividad de los leucocitos 
polimorfonucleares y activa el complemento. 
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Tasas específicas de edad de las neumonías cxtrahospitalarias causadas por patógenos especificos. 


C. Importancia clínica 


1. 


Neumonía bacteriana aguda. Es una de las principales causas de muerte, 
sobre todo de adultos mayores y personas con resistencia deteriorada. Esta 
enfermedad es ocasionada con mayor frecuencia por $. pneumoniae (fig. 9-10). 
La neumonía es precedida con frecuencia por una infección vírica respiratoria 
superior o media, que predispone a la infección del parénquima pulmonar por 
S. pneumoniae. Los mecanismos mediante los cuales la infección por virus 
predispone a un individuo a la neumonía estreptocócica incluyen un aumento 
en el volumen y la viscosidad de las secreciones, que son más difíciles de 
eliminar, y la inhibición secundaria de la acción de los cilios bronquiales por la 
infección vírica. 


Otitis media. Es la infección bacteriana más frecuente en niños. Esta 
enfermedad (que se caracteriza por dolor de oído) es causada con mayor 
frecuencia por neumococos, seguida por los patógenos gramnegativos 
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis (véanse pp. 402-403). El 
tratamiento empírico tradicional para la otitis media neumocócica con un 
antibiótico fP-lactámico (con o sin un inhibidor de la penicilinasa) se ha visto 
amenazado por la propagación de neumococos resistentes a la penicilina. 


Bacteriemia/septicemia. En ausencia de un foco de infección, la 
bacteriemia/septicemia es en general ocasionada por el neumococo, en especial 
en aquellos individuos que son funcional o anatómicamente asplénicos. Esto 
incluye a las personas con drepanocitosis que tienen el bazo infartado y son 
funcionalmente asplénicas, aunque todavía tienen un remanente de bazo 
anatómico. 


Meningitis. S. pneumoniae se convirtió en la causa más frecuente de 
meningitis bacteriana en adultos (véanse pp. 386-388) después del desarrollo 
de una vacuna contra A. influenzae, la antigua causa principal de meningitis 
bacteriana en los Estados Unidos. Esta enfermedad tiene una elevada tasa de 
mortalidad, incluso cuando se trata de manera adecuada. 


Identificación en el laboratorio 


Las muestras para la evaluación de laboratorio se pueden obtener a partir de un 
hisopado nasofaríngeo, sangre, pus, esputo o liquido cefalorraquideo. Las 
colonias a-hemoliticas aparecen cuando $. pneumoniae se cultiva en agar sangre 
durante la noche en condiciones aeróbicas a 37 *C. En una tinción de Gram de la 
muestra se observan diplococos grampositivos en forma de lanceta. El 
crecimiento de estas bacterias resulta inhibido por las bajas concentraciones del 
surfactante optoquina, y las células son lisadas por los ácidos biliares (fig. 9-11). 
Cuando los neumococos se tratan con antisueros especificos del tipo, se produce 
una hinchazón capsular (reacción de Quellung). 
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E. Tratamiento 


Los aislamientos de S. pneumoniae fueron extremadamente sensibles a la 
penicilina G, el fármaco de elección inicial, hasta finales de la década de 1980. 
Desde entonces, la incidencia de resistencia a la penicilina ha ido aumentando en 
todo el mundo. El mecanismo de esta resistencia es una alteración de una o más 
proteínas bacterianas de unión a la penicilina (PBP, penicillin-binding proteins, 
véase p. 65), y no la producción de fB-lactamasa. Las PBP modificadas tienen una 
afinidad muy reducida por la penicilina G y por algunos, pero no todos, de los 
otros B-lactámicos. La mayoría de las cepas resistentes siguen siendo sensibles a 
las cefalosporinas de tercera generación (como la cefotaxima o la ceftriaxona), y 
todas las cepas aisladas en los Estados Unidos siguen siendo sensibles a la 
vancomicina. Se ha observado tolerancia a la vancomicina, pero la importancia 
clínica de este fenómeno no está clara. Por lo tanto, las cefalosporinas de tercera 
generación y la vancomicina son los medicamentos de elección para las 
infecciones invasoras por cepas resistentes a la penicilina de $. pneumoniae 
(véase fig. 9-15). 
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Inhibición por optoquina 
El crecimiento de las colonias 
de Streptococcus pneumoniae 
es inhibido por la optoquina 
contenida en el disco aplicado 
a la placa de agar sangre. 


Reacción de Quellung 


Las cápsutas de Streptococcus 
pneumoniae y otras bacterlas 
parecen hincharse en presencia 
de antisueros específicos. 


Lisis por ácidos biliares 


Los ácidos biliares (p. el., 
desoxicolato de sodlo) disuel- 
ven a $. pneumoniae y 
eliminan la turbidez de un 
inóculo grande de patógenos. 
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Figura 9-11 


Prucbas de laboratorio útiles para la identificación de Streptococcus pneumoniae. 


F. Prevención 


Hay dos tipos de vacunas contra los neumococos: la vacuna contra el polisacárido 
neumocócico (PPSV23) y la vacuna antineumocócica conjugada (PCV13). 


1. Vacunas contra el polisacárido neumocócico. Introducida en los Estados 
Unidos en 1983, la PPSV23 inmuniza contra 23 serotipos de $. pneumoniae y 
está indicada para la protección de niños de alto riesgo mayores de 2 años de 
edad y personas de más de 65 años de edad. Esta vacuna protege contra las 
cepas neumocócicas responsables del 85-90% de las infecciones, incluidas las 
cepas resistentes a la penicilina. 


2. Vacuna antineumocócica conjugada 13. La PCV13 polivalente, con licencia 
en los Estados Unidos desde 2010, es eficaz para lactantes y niños pequeños 
(de 6 semanas a 5 años de edad). Está compuesta por 13 antígenos 
neumocócicos conjugados con CRM197, una toxina diftérica no tóxica 
mutante. Como resultado de la introducción de esta y de una vacuna conjugada 
heptavalente de la generación anterior (PCV7; fig. 9-12), se produjeron 
disminuciones significativas en la incidencia de la enfermedad neumocócica 
invasora. Además, las vacunas previnieron un mayor número de casos 
neumocócicos invasores por medio de efectos indirectos sobre la transmisión 
neumocócica (inmunidad de grupo), a través de su efecto directo de proteger a 
los niños vacunados. Los niños pequeños no producen respuestas inmunitarias 
protectoras a las vacunas que solo contienen polisacáridos. Sin embargo, 
cuando el sacárido se conjuga con una proteína, se desarrollan respuestas 
inmunitarias protectoras. 


18- Introducción de PCV7 de ercer 
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Figura 9-12 


Enfermedad ncumocócica invasiva cn adultos de 19-64 años de edad. 1998-2015. 


VI. ENTEROCOCOS 


Los enterococos contienen una sustancia C que reacciona con los antisueros del grupo 
D. Por lo tanto, en el pasado se consideraban estreptococos del grupo D. Hoy en día, 
el análisis de ADN y otras propiedades los han colocado en su propio género, 
Interococcus. Las especies clínicamente más importantes son Enterococcus faecalis 
y IEnterococcus faecium. Los enterococos pueden ser a, fB o no hemolíticos. Como 
regla general, los enterococos no son muy virulentos, pero se han vuelto importantes 
como causa de infecciones intrahospitalarias como resultado de su extendida 
resistencia a los antibióticos. En la figura 9-13 se muestra la apariencia microscópica 
de E. faecalis. 


Figura 9-13 


Enterococcus fuecalis que muestra la formación de cadenas caracteristica de Sireptococcrs. 


A. Epidemiología 


Los enterococos son parte de la microbiota fecal normal. Sin embargo, también 
pueden colonizar las mucosas bucales y la piel, especialmente en entornos 
hospitalarios. Estos organismos son extremadamente resistentes a los factores 
ambientales y químicos, y pueden persistir en fómites. 


B. Enfermedades 


201 


Los enterococos rara vez provocan enfermedades en individuos normales y sanos. 
Sin embargo, bajo condiciones en las que la resistencia del hospedero disminuye 
y cuando la integridad de los sistemas digestivo y urogenital o las válvulas 
cardíacas se ha visto afectada (p. ej., por instrumentación o infección previa), los 
enterococos pueden propagarse a sitios normalmente estériles, causando 
infecciones de las vías urinarias, bacteriemia/septicemia, endocarditis, infección 
del conductos biliares o abscesos intraabdominales. 


Identificación en el laboratorio 


Los enterococos se diferencian de los estreptococos que no pertenecen al grupo D 
por su capacidad para sobrevivir en presencia de bilis y por hidrolizar la esculina, 
por lo que producen colonias negras en placas que contienen esta última. A 
diferencia de los estreptococos del grupo D no enterocócicos, los enterococos 
crecen en NaCl al 6.5% (nota: los estafilococos muestran una tolerancia a la sal 
aún mayor que los enterococos y pueden crecer en NaCl al 7.5% [véase cap.8]), y 
dan positivos en la prueba de la pirazinamidasa (PYR). E. faecalis se puede 
diferenciar de 7. faecium por sus patrones de fermentación, que en general son 
evaluados en laboratorios clínicos. 


Tratamiento 


Los enterococos suelen ser naturalmente resistentes a los antibióticos f- 
lactámicos y a los aminoglucósidos, pero son sensibles a la acción sinérgica de 
una combinación de estas clases. En el pasado, los regímenes iniciales de elección 
eran penicilina +/— estreptomicina o ampicilina +/— gentamicina. Sin embargo, 
los determinantes de resistencia adquiridos en muchas cepas actuales anulan esta 
sinergia. Además, los aislamientos suelen contar con resistencias naturales o 
adquiridas a muchas otras clases de antibióticos, incluidos los glucopéptidos 
como la vancomicina. Los antibióticos más nuevos, como la combinación de 
quinupristina y dalfopristina, se utilizan para tratar infecciones resistentes a la 
vancomicina. Sin embargo, algunas cepas enterocócicas son resistentes a todos 
los antibióticos comercialmente disponibles (nota: E. faecium es más propenso a 
ser resistente a la vancomicina o multirresistente que E. faecalis). 


Prevención 


El aumento de las infecciones intrahospitalarias por enterococos resistentes a los 
fármacos es en gran medida el resultado de la selección debido al empleo 
indiscriminado de antibióticos en los hospitales. El uso juicioso de los antibióticos 
es un factor importante para controlar la aparición de estas infecciones. Los 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recomiendan la 
implementación de programas de administración de antibióticos en todos los 
hospitales de cuidados agudos. 
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Figura 9-14 

Endocarditis cstreptocócica que mucstra la vegctación de una valva de la válvula mitral (nota: la vegotación cs 
un crecimiento tisular compuesto por fibrina, bacterias y plaquetas agregadas adheridas a una válvula cardíaca 
enferma). 


VII. ESTREPTOCOCOS DEL GRUPO D NO 
ENTEROCÓCICOS 


Streptococcus bovis es el patógeno clínicamente más importante de los estreptococos 
del grupo D no enterocócicos. Parte de la flora fecal normal, S. hovís es a o no 
hemolítico. $. bovis a veces produce infecciones urinarias y endocarditis, esta última 
especialmente en asociación con el cáncer de colon. El microorganismo es bilis y 
esculina positivo, pero es PYR negativo y no crece en un NaCl al 6.5% (a diferencia 
de los enterococos). Tiende a ser sensible a la penicilina y otros antibióticos. 


VIM. ESTREPTOCOCOS VIRIDANS 


El grupo viridans de estreptococos incluye muchas especies grampositivas, catalasa 
negativas, a o y-hemolíticas que constituyen la principal flora bucal facultativa. Los 
estreptococos viridans son relativamente avirulentos, pero Streptococcus mutans y 
otros miembros del grupo viridans causan caries dentales. En los pacientes con 
válvulas cardiacas anómalas o dañadas también pueden infectar estas válvulas, 
incluso durante una bacteriemia transitoria, causando endocarditis (fig. 9-14). Por lo 
tanto, los pacientes en riesgo con enfermedad valvular reumática, congénita o 
esclerótica deben recibir antibióticos profilácticos antes de someterse a 
procedimientos dentales. 


En la figura 9-15 se muestra un resumen sobre la enfermedad estreptocócica. 
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Figura 9-15 


Resumen de la enfermedad estreptocócica. El indica medicamentos de primera línea: Bl indica fármacos 


altemativos. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


9.1 ¿Cuál de las siguientes afirmaciones es correcta? 
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A. Los estreptococos son positivos para la catalasa 

B. El crecimiento de Streptococcus pneumoniae no es sensible a la optoquina 
C. Streptococcus pyogenes es muy sensible a la bacitracina 

D. Los estreptococos son anaerobios estrictos 

E. Enterococcus faecalis es P-hemolítico 


Respuesta correcta = C. Streptococcus pyogenes es extremadamente sensible a la 
bacitracina, y los discos de diagnóstico con una concentración muy baja del 
antibiótico inhiben el crecimiento en cultivo. Todos los estreptococos son 
negativos para la catalasa. El crecimiento de Streptococcus pneumoniae es 
inhibido por la optoquina. La mayoría de los estreptococos son anaerobios 
aerotolerantes y crecen fermentativamente, incluso en presencia de oxigeno. 
Enterococcus faecalis es y-hemolítico (sin hemólisis). 


9.2 Un hombre de 55 años de edad ingresó en un hospital local con fiebre y 
escalofrios. El paciente era positivo al virus de la inmunodeficiencia humana y 
había recibido múltiples cursos de antibióticos. Los hemocultivos mostraron cocos 
grampositivos, que dieron positivos a los sueros antiestreptocócicos del grupo D. 
El aislado fue resistente a la penicilina y la vancomicina. ¿Cuál de los siguientes 
es el patógeno más probable? 


A, Streptococcus pneumoniae 
B. Enterococcus faecium 

C. Streptococcus pyogenes 

D. Streptococcus agalactiae 
E. Streptococcus mutans 


Respuesta correcta = B. Es más probable que nterococcus faecium sea resistente 
a la vancomicina o a múltiples fármacos. Los demás microorganismos resultan 
sensibles a la vancomicina. 


9.3 Un hombre de 65 años de edad consulta a su médico de cabecera con fiebre de 
inicio rápido, dolor en el pecho y tos con esputo amarillo óxido. Las radiografías 
muestran infiltrados lobulares localizados. La tinción de Gram de una muestra de 
esputo contenía muchos leucocitos polimorfonucleares y diplococos 
grampositivos extracelulares. Los anticuerpos especificos de la cápsula unidos a 
los diplococos dieron como resultado una reacción de Quellung positiva. ¿Cuál de 
los siguientes es el patógeno más probable? 


Streptococcus pneumoniae 
. Interococcus faecium 
. Streptococcus pyogenes 


D0ONWw> 


. Streptococcus agalactiae 
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E. IEnterococcus faecalis 


Respuesta correcta = A. La causa más frecuente de neumonía extrahospitalaria en 
este grupo etario es Streptococcus pneumoniae. Los hallazgos radiográficos y 
microbiológicos son más congruentes con un diagnóstico de neumonía 
neumocócica. Después del tratamiento, debe recomendarse a este paciente que se 
administre la vacuna antineumocócica 23-valente. Streptococcus pyogenes no 
suele presentarse como neumonía. Streptococcus agalactiae en general afecta a 
neonatos. Los enterococos (Enterococcus faecium y E. faecalis) no muestran la 
reacción de Quellung y no se presentan como neumonías intrahospitalarias. 
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Bacilos 
grampositivos 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Los bacilos grampositivos (fig. 10-1) que se analizan en este capítulo excluyen a los 
clostridios (véase cap. 14), estos microorganismos no están estrechamente 
relacionados y no causan alteraciones clínicas similares. El género Corynebacterium 
incluye a Corynebacterium diphtheriae, que causa la difteria (el prototipo de 
enfermedad mediada por toxinas), así como a varios comensales humanos en general 
inofensivos. Bacillus es un género grande de bacterias formadoras de esporas, que se 
originan principalmente en el suelo. El carbunco es causado por la bacteria Bacillus 
anthracis. Listeria monocytogenes ocasiona varios tipos de infección en poblaciones 
como los recién nacidos, las mujeres embarazadas y personas inmunocomprometidas. 
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Bacterias libres 
no simbióticas 


—|_Corynebacterium ] 
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Erysipelothrix 


Erysipelothrix rhusiopathiae 


Figura 10-1 
Clasificación de los bacilos grampositivos. H En las pp. 342, 348 y 353 pueden verse las sintesis de cestos 
microorganismos. 


TI. CORINEBACTERIAS 


Las corinebacterias son bacilos pequeños, finos, pleomorfos, grampositivos, que 
tienen una forma distintiva y tienden a teñirse de manera desigual. No son móviles mi 
están encapsulados, y no forman esporas. Corynebacterium es un género grande de 
bacterias con diversos hábitats. La mayoría de las especies son anaerobios 
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facultativos, y aquellos asociados con los humanos, incluido el patógeno C. 
diphtheriae, crecen de forma anaerobia en medios de laboratorio estándar, como el 
agar sangre. 


A. Corynebacterium diphtheriae 


La difteria, causada por C. diphtheriae, es una enfermedad respiratoria o cutánea 
aguda potencialmente mortal. El desarrollo de protocolos de vacunación eficaces 
y la vacunación generalizada a partir de la primera infancia han hecho que la 
enfermedad sea rara en los paises desarrollados, y hoy en día pocos médicos de 
los Estados Unidos han observado un caso de esta enfermedad. Sin embargo, la 
difteria es una enfermedad grave en todo el mundo, en especial en aquellos países 
donde la población no ha sido vacunada. 


1. Epidemiología. Corynebacterium diphtheriae se encuentra en la garganta y la 
nasofaringe de portadores, así como en los pacientes con difteria. Esta 
enfermedad es una infección local, en general de la garganta, y el 
microorganismo se disemina principalmente en las gotitas respiratorias de 
pacientes convalecientes o portadores asintomáticos. Las bacterias se 
diseminan con menor frecuencia por contacto directo con una persona 
infectada o un fómite contaminado. 


2. Patogenia. La difteria es causada por los efectos locales y sistémicos de una 
exotoxina distintiva que inhibe la síntesis de proteínas eucariotas. La molécula 
de la toxina es un polipéptido lábil al calor compuesto por dos subunidades, A 
y B. La subunidad B se une a las membranas celulares susceptibles y media la 
introducción de la subunidad A dentro de la diana. Dentro de la célula, la 
subunidad A se separa de la subunidad B y cataliza una reacción entre el 
dinucleótido de nicotinamida y adenina (NAD”) y el factor de alargamiento de 
la cadena del polipéptido eucariota EF-2 (fig. 10-2).! La toxina está codificada 
en un B-corinefago, y solo aquellas cepas en las que el fago está integrado en 
un cromosoma de (. diphtheriae la producen. La expresión del gen de la 
toxina también está regulada por las condiciones ambientales. Las 
concentraciones bajas de hierro inducen la expresión de la toxina, mientras que 
las concentraciones altas la reprimen. 
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Un receptor de membrana 
reconoce y se une a una 
porción de la toxina 

(la subunidad B). 


La toxina ingresa en la célula 
mediante endocitosis mediada 
por receptares y se disocia en 
las subunidades A y B. 


La subunidad A se transloca al 

3 citosol, donde cataliza la trans- 
terencia de difostato de adeno- 
sino ribosa (ADPR) desde 
NAD? a EF-2. 


El compiejo ADPR-factor de 
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sintesis del péptido se detiene. 
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Figura 10-2 
Acción de la toxina diftérica. EF-2, factor de clongación de la cadena del polipéptido cucariota; NAD', 
dinucleótido de nicotina y adenina. 


3. Importancia clínica. La infección puede llevar a una de dos formas de 
enfermedad clínica, la respiratoria o la cutánea, así como a un estado de 
portador asintomático. 


a. Infección de vías respiratorias superiores. La difteria es una infección 
estrictamente localizada, en general de la garganta (fig. 10-3). La infección 
produce un exudado adherente espeso, grisáceo y distintivo 
(seudomembrana) que se compone de restos celulares de la mucosa y 
productos inflamatorios (fig. 10-4). Cubre la garganta y puede extenderse 
hacia los conductos nasales o hacia abajo en las vías respiratorias. El 
exudado puede obstruir las vías respiratorias e incluso ocasionar asfixia. A 
medida que la enfermedad avanza, aparecen síntomas generalizados 
causados por la producción y absorción de toxinas. Aunque todas las 
células humanas son sensibles a la toxina diftérica, los principales efectos 
clínicos comprometen el corazón y los nervios periféricos. Los defectos de 
la conducción cardíaca y la miocarditis pueden provocar insuficiencia 
cardíaca congestiva y daño cardíaco permanente. La neuritis de los nervios 
craneales y la parálisis de los grupos musculares, como los que controlan el 
movimiento del paladar o los ojos, se observan en la etapa tardía de la 
enfermedad. 


b. Difteria cutánea. Una herida por punción o un corte en la piel pueden 
provocar la introducción de (. diphtheriae en el tejido subcutáneo, lo que 
ocasiona una úlcera crónica que no cicatriza y presenta una membrana gris. 
Rara vez, la producción de exotoxinas conduce a la degeneración y la 
muerte de los tejidos. 


4. Inmunidad. La toxina diftérica es antigénica y estimula la producción de 
anticuerpos que neutralizan su actividad (nota: el tratamiento de la toxina con 
formol produce un toxoide que retiene la antigenicidad, pero no la toxicidad de 
la molécula. Este es el material utilizado para la inmunización contra la 
enfermedad [véase p. 36]). 


lVéase el capítulo 31 cn LIR. Bioquímica para un análisis de la elongación de la cadena 
polipcplidica. 
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Figura 10-3 


Difteria con edema importante de los ganglios linfáticos en el cuello. 


5. Identificación en el laboratorio. El diagnóstico presuntivo y la decisión de 
tratar la difteria deben basarse en la observación clínica inicial. La difteria se 
debe tener en cuenta en pacientes que han residido o viajado a un área en la 
que predomina esta enfermedad cuando tienen faringitis, fiebre baja y 
adenopatías cervicales (inflamación del cuello; véase fig. 10-3). El eritema de 
la faringe que forma seudomembranas grises adherentes aumenta la sospecha 
de difteria. Sin embargo, el diagnóstico definitivo requiere el aislamiento del 
microorganismo, que debe analizarse para determinar la virulencia con una 
reacción de precipitina inmunitaria para demostrar la producción de toxinas. C.. 
diphtheriae puede aislarse con mayor facilidad de un medio selectivo como el 
agar de Tinsdale (véase fig. 10-4), que contiene telurito de potasio, un 
inhibidor de otros miembros de la flora respiratoria, y en el cual el 
microorganismo produce varias colonias negras distintivas con halos (véase 
fig. 10-4). Los microorganismos de (. diphtheriae que se obtienen del material 
clínico o del cultivo tienen una morfología distintiva cuando se tiñen, por 
ejemplo, con azul de metileno. Esta morfología incluye bandas características y 
gránulos rojizos (protoplasmáticos) que a menudo se ven como bacilos finos, a 
veces en forma de clava y agrupados, que sugieren caracteres chinos o cercas 
de estacas (fig. 10-5). Esta presentación suele conocerse como una disposición 
en empalizada de las células. La decisión inicial de tratar la difteria debe 
basarse en la observación clínica. El cultivo y los análisis para la producción de 
toxinas son necesarios para la confirmación diagnóstica. 
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Bacilos gramposilivos 


* Los bacilos pequeños, delgados 
y pleomortos forman grupos carac- 
teristicos que parecen caracteres 
chinos o una cerca de estacas. 


+ Son inmóviles y encapsulados. 


Especies de 
Corynebacterium 


* Lamayoria delas especies 


son anaerobios facultativos. 
po 


* Secultivan de forma aerobia en 

un medio selectivo, como el agar 
Aira diphtheriss de Tinsdale, que contiene telurito 
en medio telurito sangre (un inhibidor de los otros miembros 
dela flora respiratoria). 


Corynebacterium diphtheriae 
« Difterial 


El Eritromicina 
A PenicilinaG 


Infección por Corynebacienium 
daiphtheñae en la garganta. 
Edema grave y congestión de 
toda la faringe y el área de las 
amígdalas. con un exudado 


¡El tratamiento de da cifteria requiere la noutralización rápida de la gris que cubre estas últimas 


toxina, seguida de la erradicación del mic mo manis mo. Una sola dosis 
de antitoxina equina inactiva loda la toxina circulante, pero no afecta 
la toxina que ya se unió a los receptores de superticia de las células. 


Figura 10-4 


Enfermedad por Corynebacteriun diphtheriae. E Indica medicamentos de primera línea: Bl indica fármacos 
alternativos. 


Figura 10-5 


Corynebacterium diphtheriae 
6. Tratamiento. El tratamiento de la difteria requiere una neutralización rápida 


de la toxina, seguida de la erradicación del microorganismo. Una sola dosis de 
antitoxina sérica de caballo inactiva cualquier toxina circulante, aunque no 
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afecta a la toxina ya unida a un receptor de la superficie celular (nota: la 
enfermedad sérica causada por una reacción a la proteina del caballo puede 
ocasionar complicaciones en aproximadamente el 10% de los pacientes). C. 
diphtheriae es sensible a varios antibióticos, y la inmunización pasiva con 
anticuerpos de toxina diftérica preformados es una parte obligatoria del 
tratamiento de la difteria. Como la difteria es extremadamente contagiosa, los 
pacientes con sospecha deben ser aislados. El tratamiento con antibióticos 
como la eritromicina o la penicilina (véase fig. 10-4) retrasa la propagación de 
la infección y, al eliminar el microorganismo, evita la producción adicional de 
toxinas. El tratamiento sintomático dirigido especialmente a las 
complicaciones respiratorias y cardíacas es una parte esencial de la terapia de 
los pacientes con difteria. 


7. Prevención. La piedra angular de la prevención de la difteria es la vacunación 
con toxoide, en general administrado en la vacuna triple DTaP, junto con el 
toxoide tetánico y los antígenos de tos ferina (véanse pp. 36-37). La serie 
inicial de inyecciones debe iniciarse en la infancia. Las inyecciones de refuerzo 
de toxoide diftérico (con toxoide tetánico) deben administrarse a intervalos de 
—10 años durante toda la vida. El control de un brote epidémico de difteria 
implica una vacunación rigurosa y una búsqueda de los portadores sanos entre 
los contactos de los pacientes. 


B. Difteroides 


Varias otras especies de corinebacterias que se parecen morfológicamente a la 
especie tipo, C. diphtheriae, son comensales frecuentes de nariz, garganta, 
nasofaringe, piel, vías urogenitales y conjuntivas. Estas se denominan difteroides 
y, en general, no pueden producir exotoxinas, pero algunos ocasionan 
enfermedades en circunstancias raras, como en individuos inmunosuprimidos. 


III. ESPECIES DE BACILLUS 


Las especies del género Bacillus son grampositivas, forman endosporas y son 
aerobios estrictos o anaerobios aerotolerantes (pueden crecer en presencia de oxígeno, 
pero no lo requieren). La mayoría de las aproximadamente 70 especies de Bacillus se 
encuentran en el suelo y el agua y, en general, también están presentes en el 
laboratorio médico como contaminantes en el aire. B. anthracis, la causa del 
carbunco, es el miembro clínicamente más importante de este género. 


A. Bacillus anthracis 


El carbunco es una enfermedad rara en los Estados Unidos. Antes de 2001, el 
último caso de carbunco respiratorio fue en 1976. Sin embargo, en 2001 hubo 22 
casos nuevos: 11 de carbunco cutáneo y 11 de respiratorio. Estas infecciones 
resultaron de la exposición a un polvo con B. anthracis enviado por correo. Desde 
2001, solo se han informado tres casos en los Estados Unidos. 
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1. Epidemiología. El carbunco es una enfermedad enzoótica de aparición 
mundial (nota: el término enfermedad enzoótica se aplica a una población de 
animales [equivalente a una enfermedad endémica en una población humana], 
esto en comparación con una enfermedad epizoótica, que afecta a un gran 
número de animales al mismo tiempo [similar a una epidemia humana]). El 
carbunco afecta principalmente a herbívoros domésticos (p. ej., ovejas, cabras, 
vacas y caballos) y se transmite a humanos por contacto con productos 
animales infectados o polvo contaminado (fig. 10-6). El término español 
“ántrax” corresponde a una enfermedad cutánea producida por un estafilococo. 
No deben confundirse los términos en inglés y español. En general, la 
infección inicia con la inoculación subcutánea de las esporas a través de 
abrasiones incidentales de la piel. Con menor frecuencia, la inhalación de 
polvo cargado de esporas causa una forma pulmonar de carbunco (nota: a 
veces, se debe a un riesgo laboral; esta forma de neumonía se conoce como 
enfermedad de los cardadores de lana). Las esporas de B. anthracis pueden 
permanecer viables durante muchos años en pastizales contaminados y en 
huesos, lanas, cabellos, pieles y otros materiales animales. Estas esporas (véase 
p. 53), como las de los clostridios, son extremadamente resistentes a los 
agentes físicos y químicos. En los Estados Unidos, una vacuna veterinaria de 
uso generalizado hace que las fuentes animales domésticas de la enfermedad 
sean bastante raras. Las importaciones agrícolas contaminadas pueden dar 
cuenta de los pocos casos vistos y exigir ocasionalmente una cuarentena de 
productos de áreas endémicas. B. anthracis es un agente potencial de 
bioterrorismo porque puede cultivarse fácilmente en grandes cantidades. 
Además, las esporas son resistentes a la destrucción y pueden formularse en un 
aerosol para una amplia diseminación. Los médicos deben estar preparados 
para reconocer el carbunco, aunque rara vez se presente en los Estados Unidos. 
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Esporas que contaminan 
la piel de los herbívoros 
(vacuno, ovino, caprino) 


Esporas resistentes 
al calor Li el suela 
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Figura 10-6 


Carbunco en animales y humanos. 


2. 


Patogenia. B. anthracis produce una cápsula singular compuesta por el ácido 
poli-D-glutámico y que es antifagocítica. La elaboración de esta cápsula es 
esencial para la virulencia total. El microorganismo también produce dos 
exotoxinas codificadas por plásmidos: la toxina edematosa y la toxina letal. 
Ambas son toxinas de tipo AB con dominios de actividad y de unión (binding). 
La subunidad de unión compartida por ambas toxinas se llama antígeno 
protector (por su empleo en la producción de vacunas protectoras contra el 
carbunco). Este dominio media el ingreso de ambas toxinas en la célula. Las 
subunidades de actividad se denominan factor edematoso y factor letal. El 
factor edematoso es una adenilil ciclasa dependiente de la calmodulina, que 
causa la elevación del monofosfato de adenosina intracelular, lo que produce el 
edema grave observado en las infecciones por $. anthracis. El factor letal es 
responsable de la necrosis tisular. El factor letal unido en un complejo con el 
antígeno protector se conoce como /oxina letal, mientras que el factor 
edematoso unido en un complejo con el antígeno protector se conoce como 
toxina edematosa. 


Importancia clínica 


a. Carbunco cutáneo. Alrededor del 95% de los casos humanos de carbunco 
son cutáneos. Después de la introducción de los microorganismos 
vegetativos o las esporas que germinan, se desarrolla una pápula. Esta 
evoluciona rápidamente en una “pústula maligna” negra, indolora y muy 
edematizada, que finalmente forma una costra. Los microorganismos 
pueden invadir los ganglios linfáticos regionales y, luego, la circulación 
general, lo que lleva a una septicemia letal. Aunque algunos casos 
permanecen localizados y se curan, la mortalidad general con el carbunco 
cutáneo no tratado es de alrededor del 20%. 


b. Carbunco pulmonar (enfermedad de los cardadores de lana). Se debe a 
la inhalación de esporas; la forma pulmonar se caracteriza por linfadenitis 
hemorrágica progresiva (inflamación de los ganglios linfáticos) y 
mediastinitis hemorrágica (inflamación del mediastino), y tiene una tasa de 
mortalidad cercana al 100% si no se trata. 


Identificación en el laboratorio. B. anthracis se recupera fácilmente de los 
materiales clínicos, donde a menudo está presente en grandes cantidades. 
Microscópicamente, los microorganismos aparecen como bacilos de extremos 
romos que aparecen solos, en pares o, con frecuencia, en cadenas largas (fig. 
10-7). No suelen esporular en muestras clínicas; sin embargo, lo hacen en los 
cultivos. Las esporas son ovaladas y centralmente localizadas. En agar sangre, 
las colonias son grandes, grisáceas y no hemolíticas, con un borde irregular 
(véase fig. 10-7). A diferencia de muchas especies de Bacillus, B. anthracis es 
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inmóvil y se encapsula in vivo. Una prueba de inmunofluorescencia directa 
ayuda a la identificación del microorganismo. 


Bacilos grampasitivos 
«* Bacilos de extremos romos que se 
. presentan separados, en pares 0. a 
Especies menudo, en largas cadenas 


* Forman esporas (ovaladas. 
localizadas centralmente) 


de Bacillus 


* inmóviles. con una cápsula 
antifagocitica 


* Microorganismos aerobios estrictos 
o facultativos 


* Cultivo en agar sangre 


Tinción ds Gram de un cultivo de 
Baollus anthracis que muestra los 
bacilos típicos con esporas no teñidas 
altamente refractarias 


Bacillus anthracis 
* Carbunco cutáneo 


* Carbunco pulmonar (enfermedad de los cardadores 
de lana). Se recomienda tratamiento con múltiples 
fármacos. 


ME Fitempióne- 7- Mins 
JJ Clinadamicina EI vencomicina 


Carbunco cutáneo Radiografía torácica de un paciente 
con carbunco pulmonar; se observa 
el ensanchamiento del mediastino 


Figura 10-7 


Resumen del carbunco. El Indica fármaco de elección. 


5. Tratamiento. B. anthracis es sensible a muchos antibióticos. El carbunco 
cutáneo responde al ciprofloxacino (véase fig. 10-7). La penicilina no se 
recomienda debido a la P-lactamasa inducible en $. anthracis. Para el carbunco 
pulmonar se recomienda el tratamiento con múltiples fármacos (p. ej., 
ciprofloxacino más rifampicina más vancomicina). Para el carbunco pulmonar 
se recomienda la terapia intensiva, tanto por la gravedad de la enfermedad 
como por el hecho de que a menudo no se diagnostica hasta el final. 


6. Prevención. Se encuentra disponible una vacuna acelular para los trabajadores 
en ocupaciones de alto riesgo (véase p. 38). También es recomendable la 
profilaxis postexposición con ciprofloxacino y doxiciclina (nota: debido a la 
resistencia de las endosporas a los desinfectantes químicos, la esterilización en 
autoclave es el medio más confiable de descontaminación). 


B. Otras especies de Bacillus 


A veces, otras especies de Bacillus están implicadas en lesiones oportunistas, en 
particular después de un traumatismo o de la colocación de dispositivos 
artificiales y catéteres. Una que es identificada con mucha frecuencia es Bacillus 
cereus. Las cepas de esta especie producen una exotoxina destructora de tejidos. 
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B. cereus también causa intoxicación alimentaria por medio de enterotoxinas con 
efectos eméticos o diarreicos. 


IV. EISTERIA 


Las especies de Listeria son bacilos finos, cortos y grampositivos (véase fig. 10-9). 
No forman esporas, En ocasiones, aparecen como diplobacilos o en cadenas cortas, y 
son ávidos parásitos intracelulares que pueden verse dentro del citoplasma de las 
células hospederas en muestras tisulares. Las especies de Listeria son positivas para 
la catalasa y muestran una motilidad distintiva en la microscopía óptica en medio 
líquido, que es más activa después del crecimiento a 25 *C. Estas características lo 
distinguen de las especies de Streptococcus (catalasa negativas) y Corynebacterium 
(inmóviles), que pueden confundirse morfológicamente con Listeria. Las especies de 
Listeria crecen en varios medios enriquecidos. 


A. Epidemiología 


Listeria monocytogenes es la única especie que infecta a los humanos, aunque el 
género Listeria está muy extendido entre los animales en la naturaleza. Las 
infecciones por Listeria, que pueden aparecer como casos esporádicos o en 
pequeñas epidemias, en general son transmitidas por medio de los alimentos. Por 
ejemplo, los estudios han demostrado que el 2-3% de los productos lácteos 
procesados (incluidos los helados y el queso), el 20-30% de las carnes molidas y 
la mayoría de las muestras de aves de corral al por menor están contaminadas con 
L. monocytogenes (nota: como L. monocytogenes puede crecer a 4 *C, la 
refrigeración no suprime de manera confiable su crecimiento en los alimentos). El 
1-15% de los humanos sanos son portadores intestinales asintomáticos del 
microorganismo. Las infecciones por Listeria son más frecuentes en mujeres 
embarazadas, fetos y recién nacidos, así como en individuos 
inmunocomprometidos, como adultos mayores y pacientes que reciben 
corticoesteroides. En los Estados Unidos, se informan unos 800 casos cada año, 
con 260 muertes. Aproximadamente el 25% de los casos en mujeres embarazadas 
dan lugar a la muerte fetal. Los hemocultivos están indicados en mujeres 
embarazadas con fiebre cuando no se detecta rápidamente una patología 
alternativa (p. ej.. una infección urinaria). 


B. Patogenia 


L. monocytogenes es un parásito intracelular que se ha utilizado extensamente 
para estudiar la fagocitosis y la activación inmunitaria de los macrófagos. El 
microorganismo se adhiere e ingresa en una variedad de células de mamiferos, 
aparentemente por fagocitosis normal. Una vez que ingresa, se escapa de la 
vacuola fagocitica mediante la elaboración de una toxina dañina para la 
membrana llamada /isteriolisina O (nota: los mutantes que carecen de una 
listeriolisina O funcional son avirulentos). L. monocytogenes crece en el citosol y 
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estimula los cambios en la función celular que facilitan su paso directo de célula a 
célula. Los microorganismos inducen una reorganización de la actina celular de 
manera que los filamentos cortos y las proteínas que se unen a la actina se 
adhieren a las bacterias, lo que crea una “cola” similar a la de un cometa. Este 
complejo parece propulsar a los microorganismos a través de la célula mediante 
seudópodos que entran en contacto con células adyacentes. Entonces, las 
fosfolipasas que degradan la membrana bacteriana median el paso del 
microorganismo directamente a una célula vecina; ello evita el medio 
extracelular, incluidas las células del sistema inmunitario (fig. 10-8). 
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La listeria es tagocltada 
1] por un macrófago y es 

incorporada en un 

fagolisosoma. 


) La listerlolisina O 
producida por la 
bacteria lisa el 
fagolisosoma, lo que 
permite que escape. 


3 La listeria se multiplica 
y ensambla una cola 
de filamento de actina 
que empuja la bacteria 
hacia la superficie del 
macrófago. 


Se forma una exten- 
+ sión de tipo seudó- 
podo, lo que facilita 
su transferencia 
hacía otro fagocito. 
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Figura 10-8 


Ciclo de vida de Listeria monocytogenes en los macrófagos del hospedcro. 


C. 


Importancia clínica 


La septicemia y la meningitis son las formas más habituales de infección por /. 
monocytogenes (listeriosis). Otros tipos de lesiones focales se ven con menor 
frecuencia, como las lesiones gramulomatosas de la piel. Las mujeres 
embarazadas, en general en el tercer trimestre, pueden tener enfermedades 
“seudogripales” más leves. De esta forma, así como en la colonización vaginal 
asintomática, el microorganismo puede transmitirse al feto y causar un aborto 
espontáneo. De manera alternativa, el microorganismo puede transmitirse a un 
recién nacido durante o después del nacimiento, lo que da como resultado una 
meningitis neonatal (L. monocytogenes es una causa relativamente frecuente de 
meningitis neonatal). Los individuos inmunocomprometidos, en especial aquellos 
con defectos en la inmunidad celular, son susceptibles de infecciones 
generalizadas graves. 


Identificación en el laboratorio 


El microorganismo puede aislarse en sangre, líquido cefalorraquídeo y otras 
muestras clínicas mediante procedimientos bacteriológicos estándar. En agar 
sangre, L. monocytogenes produce una pequeña colonia rodeada por una zona 
estrecha de hemólisis B (fig. 10-9). Las especies de Listeria pueden distinguirse 
de varios estreptococos por su morfología, motilidad y producción de catalasa. 


E. Tratamiento y prevención 


Se han utilizado con éxito una variedad de antibióticos para tratar las infecciones 
por L. monocytogenes, incluidas ampicilina y trimetoprima-sulfametoxazol (véase 
fig. 10-9). La prevención de las infecciones por /.. monocytogenes se basa en la 
preparación y manipulación adecuadas de los alimentos, así como en la 
eliminación de los productos contaminados. 
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Bacilos grampositivos 


* Bacilos finos y cortos, que a veces 
aparecen como diplobacilos o en 
cadenas cortas 


* Parásitos intracelulares 


Especies de 
Listeria 


* Positivos para catalasa 


* Movilidad distintiva en el medio 
liquido 


Listeria monocytogenes * Crecen facultativamente en varios 
Listeria monocytogenes en agar sangre tipos de medios enriquecidos 

en liquido cefalorr aquideo 

(tinción de Gram) 


Listeria monocytogenes 
e Listeriosis 


1 Ampicitina 
Trimetoprima/ 


A sulfametexazol 


Figura 10-9 


Resumen de especies de Listeria. E indica medicamentos de primera línea: El indica agentes alternativos. 


V. OTROS BACILOS GRAMPOSITIVOS NO 
FORMADORES DE ESPORAS 


Propionibacterium es un género de bacilos anaerobios o microaerófilos de 
morfología similar a la de los difteroides. Son habitantes habituales de la piel normal 
y, rara vez, se han descrito como causas de endocarditis e infecciones de implantes 
plásticos. P. acnes, con frecuencia un anaerobio estricto, ha sido implicado como una 
causa contribuyente al acné. Varias especies de Lactobacillus forman parte de la flora 
comensal de las mucosas humanas. Producen grandes cantidades de ácido láctico 
durante la fermentación y se piensa que ayudan a mantener el pH ácido de los 
epitelios mucosos normales. La producción de ácido por lactobacilos bucales puede 
desempeñar un papel en la progresión de la caries dental, especialmente en la dentina. 
Erysipelothrix rhusiopathiae es un bacilo grampositivo filamentoso que causa 
enfermedad en animales y, rara vez, una infección en la piel llamada erisipeloide en 
personas que, por lo general, manipulan productos animales (p. ej., carniceros, 
veterinarios y pescadores). 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


10,1 El diagnóstico de difteria se confirma por: 


A. La apariencia microscópica de los microorganismos teñidos con azul de 
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metileno 

B. El aislamiento de una colonia típica en agar de Tinsdale 

C. El aislamiento de microorganismos típicos de materiales como la sangre, 
mostrando invasividad 

D. La detección de fagos f en cultivos de aislados sospechosos 

E. La demostración de la producción de toxinas por un aislado sospechoso 


Respuesta correcta = E. Se requiere la observación de la producción de toxina 
diftérica para confirmar el diagnóstico. Las opciones A y B son indicadores 
presuntivos. El fago fP es un fago temperado, y no se observa actividad lítica. 
Corynebacterium diphtheriae mo es invasor y el microorganismo (pero no la 
toxina) se recupera solamente en infecciones de la superficie, como las de la 
bucofaringe y las lesiones cutáneas. 


10,2 ¿Cuáles de las siguientes características muestra Listeria monocytogenes? 


A. Puede crecer a temperaturas de refrigeración (4 *C) 
B. Es un patógeno extracelular estricto 

C. Es catalasa negativo 

D. Es un coco gramnegativo 

E. Es un patógeno humano estricto 


Respuesta correcta = A. Listeria monocytogenes crece de forma óptima a 30-37 
2C, pero es capaz de crecer a 4 *C. Por lo tanto, la refrigeración no suprime de 
forma confiable su crecimiento en los alimentos. L. monocytogenes es un patógeno 
intracelular estricto grampositivo catalasa positivo. Estos microorganismos se 
encuentran en el ganado bovino, otros animales de sangre caliente y peces, en los 
que pueden causar enfermedades. 


10,3 Una mujer de 26 años de edad, embarazada de 8 meses, consulta a su obstetra 
por fiebre, mialgias y dolor de espalda de reciente comienzo. Tres semanas antes, 
la paciente había sido huésped durante un fin de semana en una granja rural, 
donde todos los alimentos estaban ““sin procesar” y eran “naturales”. Un cultivo 
de la sangre de la paciente muestra bacilos grampositivos catalasa positivos y con 
una motilidad distintiva en medio líquido. ¿Cuál es la fuente más probable de la 
infección de esta mujer? 


A. Carne asada bien cocida 
B. Leche de vaca fresca y cruda 
C. Pan casero 


D. Compota de manzana casera 
E. Tarta de manzana al horno 
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Respuesta correcta = B. La mujer muy probablemente tenga una listeriosis. 
Listeria son patógenos habituales del tubo digestivo y la leche del ganado, pero en 
general se eliminan mediante pasteurización. Probablemente, en la granja 
consumió leche no pasteurizada. 


10,4 Un ganadero de 45 años de edad consulta a su médico por una herida en el 
antebrazo que se parece a una costra grande. Las muestras recogidas de la herida 
fueron cultivadas y examinadas. Las bacterias recuperadas eran grampositivas, 
inmóviles, con extremos romos. Las bacterias cultivadas formaron colonias no 
hemolíticas con forma irregular en placas de agar sangre, y las células de las 
placas tenían una espora ubicada centralmente. ¿Cuál es la causa más probable 
de infección? 

A. Listeria monocytogenes 

B. Staphylococcus aureus 

C. Legionella pneumophila 

D. Corynebacterium diphtheriae 
E. Bacillus anthracis 


Respuesta correcta = E. Este ganadero sufre de carbunco cutáneo, que es un riesgo 
laboral. La herida similar a una costra se llama escara y es el resultado del edema 
localizado y la destrucción del tejido causados por las dos toxinas producidas por 
Bacillus anthracis. Las caracteristicas microbiológicas del microorganismo son 
congruentes con un diagnóstico de infección por B. anthracis. Los otros 
microorganismos no tienen las características descritas. 


MIKA nn 
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Neisseria 


Il. PERSPECTIVA GENERAL 


El género Neisseria está formado por diplococos gramnegativos aerobios. Dos 
especies de Neisseria son patógenas para los humanos: Neisseria gonorrhoeae 
(frecuentemente llamada gorococo), el agente causal de la gonorrea, y Neisseria 
meningitidis (también denominada meningococo), una causa habitual de meningitis. 
Los gonococos y los meningococos son patógenos humanos obligados (los humanos 
son los únicos hospederos naturales); son diplococos inmóviles que no pueden 
distinguirse entre sí bajo el microscopio. Sin embargo, pueden diferenciarse en el 
laboratorio por los patrones de empleo del azúcar y los sitios de sus infecciones 
primarias. Ambas bacterias se clasifican como cocos piógenos debido a que las 
infecciones por estos microorganismos también se caracterizan por la producción de 
material purulento, compuesto principalmente por leucocitos. En este capitulo se 
analizan las neisserias y los microorganismos que a veces se confunden con ellas (fig. 
11-1). 
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Bacterias libres 
no simbióticas 


Gramnegativos 


Neisseria 


= Neisseria gonorrhocae E 
Neisseria meningitidis O 


Moraxella catarrhalis 


Acinetobacter 


Acinetobacter 


Figura 11-1 
Clasificación de Neisseria y los microorganismos relacionados. QG En las pp. 355-356 pueden verse las 
síntesis de estos microorganismos. 


ll. VEISSERIA GONORRHOEAE 


La gonorrea es una de las enfermedades infecciosas informadas con mayor frecuencia 
en los Estados Unidos. El agente etiológico, N. gonorrhoeae, un diplococo 
gramnegativo, se observa habitualmente dentro de los leucocitos polimorfonucleares 
en muestras clínicas obtenidas de pacientes con infección sintomática (fig. 11-2). En 
general, N. gonorrhoeae se transmite durante el contacto sexual o durante el paso de 
un feto a través de un canal de parto infectado. El patógeno no sobrevive mucho 
tiempo fuera del cuerpo humano porque es extremadamente sensible a la 
deshidratación. 
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A. Estructura 


Los gonococos no están encapsulados (a diferencia de los meningococos, véase p. 
107), tienen pili pero no flagelos, y se parecen a un par de habas. 


1. Pili (fimbrias o vellosidades). Estos apéndices de superficie similares a pelos 
están formados de agregados helicoidales de subunidades peptidicas repetitivas 
llamadas pilinas. Los pili mejoran la unión del microorganismo a las 
superficies de las células epiteliales y mucosas. Por lo tanto, son importantes 
factores de virulencia. Los pili también son antigénicos. Al menos veinte genes 
gonocócicos codifican la pilina, la mayoría de los cuales no se expresan en un 
momento dado porque carecen de promotores (están inactivos). Al reordenar y 
recombinar las regiones cromosómicas de estos genes, una sola cepa de N. 
gonorrhoeae puede, en diferentes momentos, sintetizar (“expresar”) múltiples 
pilinas con diferentes secuencias de aminoácidos. Este proceso, conocido como 
variación antigénica por conversión génica, permite al microorganismo 
producir moléculas de pilina antigénicamente diferentes con mucha frecuencia 
(fig. 11-3). 


Figura 11-2 


Presencia de Neisseria gonorrhoeae en leucocitos polimorfonucleares en la secreción uretral. 


2. Lipooligosacáridos. Los lipooligosacáridos (LOS) gonocócicos tienen 
cadenas laterales O antigénicas más cortas, más ramificadas y no repetitivas 
que los lipopolisacáridos encontrados en otras bacterias gramnegativas (véase 
p. 51). El gonococo también es capaz de variar con gran frecuencia los 
antígenos LOS presentados en la superficie celular. La variación se produce 
como consecuencia de la variación de fase (alternancia entre las fases de 
encendido y apagado) de los genes que codifican las enzimas involucradas en 
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la biosíntesis de LOS. Si el gen biosintético se encuentra en la fase de 
desconexión, los restos de sacáridos terminales no pueden agregarse, lo que 
lleva a la presentación de una molécula de LOS antigénicamente distinta. 


3. Proteínas porinas. El gonococo expresa una proteina porina, denominada 
PorB. Diferentes cepas pueden expresar distintas versiones de PorB (PorBlA o 
PorB1B); sin embargo, las porinas no están sujetas a una fase de alta 
frecuencia o variación antigénica como muchos otros antígenos de la 
membrana externa gonocócica y meningocócica. 


4. Proteínas de opacidad. Las proteínas de opacidad (Opa) (antes llamadas 
proteínas P 11) se denominan asi debido a su tendencia a proporcionar una 
calidad opaca a las colonias gonocócicas. El gonococo tiene la capacidad de 
expresar hasta 11 proteínas Opa diferentes; las bacterias individuales pueden 
expresar solo una o varias de manera simultánea. Las proteínas Opa están 
sujetas a variación de fase en virtud de la presencia de numerosas repeticiones 
poliméricas (CTCTT) en las regiones codificantes. Si se expresa una proteína 
Opa, un aumento o disminución en el número de repeticiones durante la 
replicación del ADN hace que la proteina salga del marco de lectura, lo que 
conduce a una variación de fase hacia la fase desactivada. Diferentes proteínas 
Opa tienen diferentes características antigénicas (variación antigénica) y se 
unen a distintos receptores en las células del hospedero. Por lo tanto, cambiar 
la expresión de una proteína Opa a otra da lugar a cambios en el tropismo de la 
célula hospedera. 


B. Patogenia 


Las proteínas Pili y Opa facilitan la adherencia bacteriana a las células epiteliales 
de la uretra, el recto, el cuello uterino, la faringe y la conjuntiva, lo que hace 
posible la colonización. Además, tanto los gonococos como los meningococos 
producen una proteasa IgA que escinde la inmunoglobulina (Ig) Aj y otras 
proteínas del hospedero, lo que ayuda a los patógenos a evadir las respuestas 
inmunitarias. El gonococo requiere hierro para el crecimiento y la supervivencia 
in vivo, Adquiere este nutriente necesario mediante la expresión de sistemas de 
transporte específicos que retiran e internalizan el hierro de las proteínas humanas 
de unión al hierro, incluidas la transferrina, la lactoferrina y la hemoglobina. Para 
establecer la infección en las personas, el gonococo debe expresar proteínas que 
facilitan la adquisición de hierro de la transferrina o la lactoferrina. 
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Figura 11-3 


Variación antigénica cn el gonococo. 


C. Importancia clínica 


Los gonococos pueden colonizar la mucosa de las vías urogenitales, la 


nasofaringe o el recto. Allí, los microorganismos pueden causar una infección 


localizada con producción de pus o pueden desarrollar una invasión tisular, 


inflamación crónica y fibrosis. La infección también puede ser asintomática y, en 
general, hay una mayor proporción de mujeres asintomáticas que de hombres. Si 


son asintomáticos, los individuos infectados actúan como reservorios 
manteniendo y transmitiendo la infección gonocócica (nota: una persona puede 
contagiarse con más de una infección de transmisión sexual [ITS] al mismo 
tiempo, como gonorrea y sifilis [infección por Yreponema pallidum], Chlamydia, 
virus de inmunodeficiencia humana o hepatitis B; los pacientes con gonorrea 


pueden, por lo tanto, necesitar tratamiento para más de un patógeno). 


1. Infecciones urogenitales. Los sintomas de la infección gonocócica son más 
agudos y más fáciles de diagnosticar en los hombres. Los varones suelen 
presentar una secreción uretral purulenta de color amarillento y se quejan de 
dolor al orinar o disuria (fig. 11-4). En las mujeres, la infección ocurre en el 
endocérvix y se extiende a la uretra y la vagina. Una secreción cervical 
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amarillenta es un signo habitual, a menudo acompañado de sangrado 
intermenstrual. La enfermedad puede progresar hacia el útero, por lo que causa 
inflamación de las trompas uterinas (salpingitis), enfermedad pélvica 
inflamatoria (EPI) y fibrosis (nota: una infección sintomática o asintomática en 
las mujeres puede tener complicaciones reproductivas). La infertilidad aparece 
en casi el 20% de las mujeres con salpingitis gonocócica, como resultado de la 
cicatrización de las trompas. N. gonorrhoeae es una causa frecuente de EPI en 
las mujeres. 


Figura 11-4 


Secreción urctral de la gonorrea. 


2. Infecciones rectales. Las infecciones rectales, que se observan con mayor 
frecuencia en hombres que tienen sexo con hombres, se caracterizan por 
estreñimiento, defecación dolorosa y secreción purulenta. 


3. Faringitis. La faringitis gonocócica se contrae por contacto bucogenital. Las 
personas infectadas pueden presentar un exudado faríngeo purulento y la 
afección puede simular una faringitis vírica leve o estreptocócica (véase p. 82). 


4. Conjuntivitis neonatal. Esta infección del saco conjuntival es adquirida por 
los recién nacidos durante el paso a través de los canales de parto de las madres 
infectadas (fig. 11-5). Si no se trata, la conjuntivitis aguda puede ocasionar 
ceguera. El tratamiento es ceftriaxona sistémica. A los bebés nacidos de 
madres que se sabe que tienen una infección gonocócica o que tienen un alto 
riesgo de tenerla también se les administra profilácticamente una dosis 
sistémica de ceftriaxona, incluso en ausencia de conjuntivitis clínicamente 
evidente. La pomada de eritromicina tópica solo se usa para la profilaxis de 
rutina en circunstancias de riesgo relativamente bajo. 


5. Infección diseminada. La mayoría de las cepas de gonococos tienen una 
capacidad limitada para multiplicarse en el torrente sanguíneo. Por lo tanto, la 
bacteriemia por gonococo es rara. En contraste, los meningococos se 
multiplican con rapidez en la sangre (véase p. 109). Sin embargo, algunas 
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cepas de N. gonorrhoeae invaden el torrente sanguíneo y pueden provocar una 
infección diseminada en la que el microorganismo puede causar fiebre, artritis 
purulenta dolorosa y pequeñas pústulas dispersas y únicas en la piel, cuya base 
se vuelve eritematosa (roja) debido a la dilatación o congestión de los 
capilares. Puede producirse la necrosis (nota: la infección gonocócica es la 
causa más frecuente de artritis séptica en adultos sexualmente activos). Las 
infecciones diseminadas se observan tanto en hombres como en mujeres, pero 
son más habituales en mujeres, sobre todo durante el embarazo y después de la 
menstruación. La gonorrea es más frecuente en adolescentes y adultos jóvenes 
(fig. 11-6). (En la figura 33-2 se presenta un resumen de los organismos que 
causan las ITS más habituales). 


La inflamación y el edema 
aparecen 2-5 días después 
del nacimiento, Estos 
| síntomas son más graves 
| que los observados con la 
infección por clamidia. 


Figura 11-5 


Conjuntivitis nconatal gonocócica. 


Hombres Tasa (por cada 100000 individuos) Mujeres 


750 600 450 300 150 D  Grupoetario 0 150 300 450 600 750 


Figura 11-6 


Tasas de gonorrea informadas por grupo de edad y sexo en los Estados Unidos, 2016. 
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D. Identificación en el laboratorio 


En los hombres, el hallazgo de numerosos neutrófilos con diplococos 
gramnegativos en un frotis del exudado uretral permite un diagnóstico provisional 
de infección gonocócica e indica que la persona debe ser tratada. En contraste, se 
necesita un cultivo positivo o una prueba de amplificación de ácidos nucleicos 
(NAAT, nucleic acid amplification test) para diagnosticar la infección gonocócica 
en las mujeres, así como en sitios distintos a la uretra en los hombres. Si se 
sospecha una infección gonocócica diseminada, se deben realizar las pruebas 
apropiadas según lo indicado, por ejemplo, en lesiones de la piel, líquido de las 
articulaciones y sangre. 


1. Condiciones de crecimiento para el cultivo. N. gonorrhoeae crece mejor en 
condiciones aeróbicas, y la mayoría de las cepas requieren CO». N. 
gonorrhoeae utiliza la glucosa como fuente de carbono y energía, pero no 
maltosa, lactosa o sacarosa (nota: N. meningitidis usa glucosa y maltosa [véase 
p. 110]). Todos los miembros del género son positivos a la oxidasa (nota: la 
prueba de la oxidasa [véase p. 24] se emplea para identificar neisserias, pero no 
distingue entre gonococos, meningococos y otras neisserias no patogénicas). 


2. Medios de cultivo selectivos. Los gonococos, como los neumococos, son muy 
sensibles al calentamiento y la desecación. Los cultivos deben colocarse en 
placas con rapidez o, si esto no es posible, se deben utilizar medios de 
transporte para extender la viabilidad del microorganismo a cultivar, El medio 
de Thayer-Martin (agar chocolate complementado con varios antibióticos que 
suprimen el crecimiento de neisserias no patogénicas y otros miembros de la 
flora normal y anómala) se usa de manera frecuente para aislar gonococos (fig. 
11-7). El empleo de este medio es importante para los cultivos que 
habitualmente se obtienen de sitios como las vías urogenitales o el recto, donde 
suele haber una gran cantidad de bacterias no patógenas. En medios no 
selectivos, la flora normal crece sobre los gonococos. 
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El cultivo de la muestra cervical en 
agar chocolate simple permite el 
crecimiento de los patógenos. 


El cultivo en medio de agar chocolate 
de Thayer-Martin (vancomicina, 
colistina, trimetoprima y nistatina) 
permite el crecimiento selectivo 

de Nejsseria. 


Figura 11-7 
lzquierda: crecimiento mixto sobre agar chocolate puro. Derecha: cultivo puro en medio de agar chocolate de 
Thayor-Martin. 


3. Pruebas de amplificación de ácidos nucleicos (NAAT). El advenimiento de 
pruebas diagnósticas moleculares altamente sensibles y específicas para la 
detección de ácidos nucleicos (ADN o ARN) de numerosos agentes 
infecciosos, incluyendo N. gonorrhoeae y muchos otros patógenos de 
transmisión sexual, ha sustituido el cultivo en gran cantidad de laboratorios 
clínicos. La sensibilidad de estas pruebas permite el uso de muestras no 
invasivas (que pueden contener muy pocos microorganismos para la detección 
mediante microscopía o cultivo), incluida la orina y los hisopados vaginales. 
Como el estudio de múltiples enfermedades de transmisión sexual a menudo se 
realiza debido a la preocupación por la presencia de cualquiera de estas 
infecciones, los fabricantes de NAAT suelen ofrecer la posibilidad de analizar 
múltiples patógenos en una sola muestra. Una limitación importante de las 
NAAT es su capacidad para detectar microorganismos que ya no son viables, 
por ejemplo, poco después del tratamiento con antibióticos que destruyen las 
bacterias. Como resultado, se requiere precaución en el momento del empleo 
de las NAAT como pruebas de curación. En general, los ácidos nucleicos 
microbianos se vuelven indetectables 1-2 semanas después de un tratamiento 
antibiótico exitoso. Los resultados positivos de NAAT persistentes más allá de 
este periodo pueden sugerir resistencia a los antibióticos o reinfección. 


E. Tratamiento y prevención 


Más del 40% de los aislamientos actualmente en circulación de N. gonorrhoeae 
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son resistentes a la penicilina, la tetraciclina o las fluoroquinolonas. Algunos 
microorganismos resistentes a la penicilina se denominan N. gonorrhoeae 
productoras de penicilinasa (NGPP). Estas cepas contienen plásmidos que portan 
el gen para la f-lactamasa del tipo TEM (codificada en un elemento transponible), 
como se ve en Escherichia coli y Haemophilus influenzae. La frecuencia de 
NGPP en los Estados Unidos es ahora lo suficientemente alta como para que la 
penicilina ya no se recomiende para el tratamiento de la gonorrea. La mayoría de 
los microorganismos todavía responden al tratamiento con cefalosporinas de 
tercera generación, incluida la ceftriaxona. Para las infecciones gonocócicas no 
complicadas, la terapia actualmente recomendada es la administración simultánea 
de dos medicamentos: ceftriaxona y azitromicina. La prevención de la gonorrea 
implica la evaluación y el control de los contactos sexuales del paciente, en 
general utilizando una dosis de un antibiótico profiláctico eficaz en un individuo 
expuesto, incluso en ausencia de sintomas. El empleo de métodos de barrera 
también es una medida preventiva contra la gonorrea, como en el caso de todas 
las infecciones de transmisión sexual. No existe una vacuna contra la gonorrea. 


Ill. VNEISSERIA MENINGITIDIS 


N. meningitidis es una causa frecuente de meningitis bacteriana endémica y la única 
causa de meningitis epidémica. La infección por N. meningitidis también puede tomar 
la forma de una meningococcemia (meningococos en la sangre) fulminante, con 
coagulación intravascular, colapso circulatorio y choque potencialmente mortal pero 
sin meningitis. En cada caso, los síntomas pueden ocurrir con un inicio muy rápido y 
una gran intensidad. Los brotes de meningitis, más frecuentes en invierno e inicios de 
la primavera, se ven favorecidos por el contacto cercano entre individuos, como 
ocurre en escuelas, guarderías y cuarteles militares. También ocurren periódicamente 
epidemias graves en países en desarrollo, como en África subsahariana y América 
Latina. N. meningitidis tiende a afectar a individuos jóvenes previamente sanos, y 
puede progresar en cuestión de horas hasta la muerte. 


A. Estructura 


Como N. gonorrhoeae, N. meningitidis es un diplococo gramnegativo inmóvil, en 
general dispuesto en pares con células individuales en forma de haba (fig. 11-8). 
También es un microorganismo con pili, los cuales permiten la unión, sobre todo, 
con la mucosa nasofaringea, donde se aloja tanto en portadores como en aquellos 
con enfermedad meningocócica. Cuando se aísla el meningococo en la sangre o el 
líquido cefalorraquídeo, se encapsula invariablemente. La cápsula de 
polisacáridos meningocócicos es antifagocítica y, por lo tanto, el factor de 
virulencia más importante (nota: los anticuerpos contra la cápsula de hidratos de 
carbono son bactericidas y protegen contra la reimfección con el mismo tipo 
capsular). 
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Figura 11-8 


Tinción de Gram del líquido cefalorraquídeo purulento con Neisseria meningitidis dentro de los neutrófilos. 


1. Serogrupos. La cápsula de polisacáridos es antigénicamente diversa, lo que 
permite la identificación de al menos 13 tipos de polisacáridos capsulares, 
llamados serogrupos (fig. 11-9). La mayoría de las infecciones son 
ocasionadas por los serogrupos A, B, C, W e Y, aunque casi el 90% de los 
casos de enfermedad meningocócica son causados por los serogrupos A, B y C. 
El serogrupo A suele ser responsable de epidemias masivas en los países en 
desarrollo. En los Estados Unidos, N. meningitidis serogrupo B es la causa 
predominante de enfermedad y mortalidad, seguido del serogrupo C. Los 
microorganismos que no tienen una cápsula se denominan ro encapsulados. 


pS 


Serotipos. Un segundo sistema de clasificación, conocido como 
serotipificación (serotipos 1, 2,... 20), también se basa en el reconocimiento de 
anticuerpos (véase fig. 11-9), pero en este caso de las propiedades antigénicas 
de las proteinas de la membrana externa (véase p. 102). El meningococo 
expresa múltiples proteínas porinas (PorA y PorB). No existe una relación 
predecible entre los serogrupos y los serotipos. 


CLASIFICACIÓN DETERMINANTE 
EPIDEMIOLÓGICA ANTIGÉNICO 


Serotipos (> 20) Llilabi de la membrana 


Figura 11-9 


Determinantes antigénicos de Neisseria meningitidis. 
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B. Epidemiología 


La transmisión se produce a través de la inhalación de gotitas respiratorias de un 
portador o un paciente en las primeras etapas de la enfermedad. Además del 
contacto con un portador, los factores de riesgo incluyen infección vírica reciente 
o por micoplasma de las vías respiratorias superiores, tabaquismo activo o pasivo 
y deficiencias del complemento. En las personas susceptibles, las cepas patógenas 
pueden invadir el torrente sanguíneo y causar una enfermedad sistémica después 
de un período de incubación de 2-10 días. La incidencia de la enfermedad 
meningocócica en los Estados Unidos es más alta entre los niños menores de 1 
año de edad (fig. 11-10). Un pico de incidencia entre adolescentes y adultos 
jóvenes llevó a los Centers for Disease Control and Prevention a recomendar la 
vacunación de este grupo de riesgo. 
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Figura 11-10 


A. Incidencia de enfermedad meningocócica por edad en los Estados Unidos, 2016. B. Incidencia de 
enfermedad meningocócica en los Estados Unidos. 1970-2015. 


C. Patogenia 


Las propiedades antifagociticas de la cápsula meningocócica ayudan en el 
mantenimiento de la infección. Los LOS, liberados durante la autólisis y en las 
vesículas de la membrana externa, son responsables de los efectos tóxicos 
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encontrados en la enfermedad meningocócica diseminada. Como se estableció en 
la p. 104, los gonococos y los meningococos producen una proteasa IgA (nota: las 
neisserias no patógenas no producen esta proteasa). Además, al igual que con N. 
gonorrhoeae, el meningococo produce receptores que le permiten utilizar las 
proteínas de unión al hierro, por ejemplo, la transferrina y la lactoferrina, como 
fuentes para obtener este elemento. 


Importancia clínica 


N. meningitidis inicialmente coloniza la nasofaringe, lo que da lugar a una 
faringitis meningocócica en gran parte asintomática. En niños pequeños y otras 
personas susceptibles, el microorganismo puede causar una enfermedad 
diseminada al invadir más allá de la superficie de la mucosa y propagarse a través 
de la sangre, lo que conduce a una meningitis o septicemia fulminante. N. 
meningitidis es una causa importante de meningitis; sin embargo, su incidencia ha 
ido disminuyendo, debido en gran parte al desarrollo de vacunas eficaces. 


1. Meningitis. Por lo general, el revestimiento epitelial de la nasofaringe sirve 
como barrera para las bacterias. En consecuencia, la mayoría de las personas 
colonizadas por N. meningitidis permanecen sanas. Rara vez los meningococos 
penetran esta barrera y entran en el torrente sanguíneo (meningococcemia), 
donde se multiplican con rapidez. En los pacientes con septicemia fulminante, 
los meningococos pueden detectarse en frotis de sangre periférica, un hecho 
poco frecuente. Si la enfermedad no es grave, el paciente puede tener solo 
fiebre y otros síntomas inespecíficos. Sin embargo, el microorganismo puede 
sembrarse desde la sangre en otros sitios, por ejemplo, cruzando la barrera 
hematoencefálica y las meninges. En el líquido cefalorraquídeo, se multiplica e 
induce una respuesta inflamatoria aguda acompañada de una afluencia de 
leucocitos polimorfonucleares, lo que da lugar a una meningitis purulenta. Los 
síntomas articulares y una erupción petequial o purpúrica también se observan 
con frecuencia en las infecciones meningocócicas (fig. 11-11). A las pocas 
horas, la fiebre y el malestar iniciales pueden evolucionar a dolor de cabeza 
intenso, cuello rígido, vómitos y fotofobia, sintomas característicos de la 
meningitis. A las pocas horas puede producirse un coma. Un resumen de los 
microorganismos principales que causan la meningitis se muestra en la figura 
33-5, p. 387, El método estándar para el diagnóstico de la infección 
meningocócica sistémica es el aislamiento de N. meningitidis de un liquido 
corporal en general estéril, como la sangre o el líquido cefalorraquídeo (LCR). 
Al realizar una tinción de Gram del LCR, la muestra clínica se centrifuga para 


concentrar los microorganismos, ya que para esta prueba se requieren 109-10% 
bacterias por mililitro para poder visualizarlas. 
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Figura 11-11 


Erupción petequial o purpúrica y extensión sobre cl cuello caracteristica de la meningitis meningocócica. 


2. 


Septicemia. Los meningococos pueden causar una septicemia potencialmente 
mortal en una persona aparentemente sana en menos de 12 h. Hasta el 30% de 
los pacientes con meningitis progresan a una septicemia fulminante. En esta 
afección, la presentación clínica es de septicemia grave y choque, por lo que la 
endotoxina bacteriana (LOS) es en gran parte responsable. La septicemia 
meningocócica aguda y fulminante se observa sobre todo en niños muy 
pequeños (síndrome de Waterhouse-Friderichsen). Se caracteriza por 
hemorragias cutáneas grandes, púrpuras, vómitos y diarrea, colapso 
circulatorio, necrosis suprarrenal bilateral y muerte en 10-12 h. 


E. Identificación en el laboratorio 


Bajo el microscopio óptico, las N. meningitidis obtenidas del LCR y los aspirados 
de lesiones cutáneas aparecen como diplococos gramnegativos, a menudo en 
asociación con leucocitos polimorfonucleares (véase fig. 11-8). Los portadores 
pueden detectarse cultivando hisopados de la región nasofaríngea. 


1. 


Condiciones del cultivo. Los meningococos se cultivan en agar chocolate con 
un aumento del CO)». La muestra debe colocarse de inmediato en placas o, si 
esto no es posible, se debe emplear un medio de transporte para extender la 
viabilidad del microorganismo a cultivar. A diferencia de los gonococos, los 
meningococos en general se cultivan a partir del LCR o la sangre, que 
generalmente son estériles; por lo tanto, no se requiere un medio selectivo, y el 
agar chocolate puro es suficiente (nota: el medio Thayer-Martin [véase p. 106] 
se requiere para muestras obtenidas de una lesión cutánea o un hisopado 
nasofaríngeo a fin de eliminar microorganismos contaminantes). 


Pruebas adicionales. Todas las especies de Veissería son oxidasa positivas. 
Para diferenciar entre las distintas especies, se emplean pruebas de utilización 
de azúcares (fig. 11-12). N. meningitidis utiliza glucosa y maltosa, mientras 
que N. gonorrhoeae usa solo glucosa (véase fig. 11-12). En la meningitis 
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bacteriana, el LCR muestra aumento de la presión, incremento de proteínas, 
disminución de la glucosa (en parte como resultado de su consumo como 
nutriente bacteriano) y abundantes neutrófilos. La presencia de un 
microorganismo infeccioso o de una sustancia capsular antigénica confirma el 
diagnóstico. La figura 11-13 compara las características de N. gonorrhoeae y 
N. meningitidis, 


F, Tratamiento y prevención 


La meningitis bacteriana es una urgencia médica. En consecuencia, el tratamiento 
antibiótico no puede esperar un diagnóstico bacteriológico definitivo. La fiebre 
alta, la cefalea y una erupción típica de la infección meningocócica se tratan de 
inmediato en un esfuerzo por prevenir la progresión a una septicemia fulminante, 
que tiene una alta tasa de mortalidad. Se deben realizar hemocultivos y no debe 
retrasarse la terapia con antibióticos mientras se espera la punción lumbar. El 
pretratamiento con antibióticos puede disminuir de manera significativa la 
probabilidad de un cultivo positivo del LCR, pero el diagnóstico todavía puede 
establecerse frecuentemente a partir de los hemocultivos previos al tratamiento y 
los microorganismos pueden seguir siendo visibles en la tinción de Gram del 
LCR. La meningitis puede tratarse de manera eficaz con penicilina G o ampicilina 
(ambas pueden pasar la barrera hematoencefálica inflamada) en grandes dosis 
intravenosas. Cuando la etiología de la infección no está clara, se recomienda 
cefotaxima o ceftriaxona. El tratamiento rápido reduce la mortalidad en alrededor 
del 10%. Debido a la intensa reacción inflamatoria que acompaña a la meningitis 
bacteriana, muchas veces se recomendó una dosis del corticoesteroide 
dexametasona poco antes, junto con la primera dosis de antibiótico. 


240 


Neisseria meningitidis 


Figura 11-12 
Neisseria meningitidis produce ácido a partir de la oxidación de la glucosa y la maltosa, pero no de la 
sacarosa. El ácido convierte cl indicador de pH (en rojo fenol) de rojo a amarillo. 
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CÁPSULA PRODUCCIÓN 
EMPLEO DE EMPLEO DE VACUNAS DEPOLF 


GLUCOSA MALTOSA PLÁSMIDOS | DISPONIBLES | sacáriDos 
| Neisseria gonorrhoeae En 5 Frecuentes = - Frecuente SS 
ñ G s s Serogrupos , 
Neisseria meningitidis E + Raros A.B. a E w + Ninguna + 


Figura 11-13 


Características bacteriológicas diferenciales de N. gonorrhoeae y N. meningitidis. 


1. 


Diagnóstico. Las tinciones de Gram en el LCR se pueden realizar de 
inmediato, y se pueden utilizar pruebas de aglutinación en látex con 
anticuerpos anticapsulares especificos del serogrupo para obtener una 
identificación presuntiva rápida de meningococos especificos del serogrupo en 
el LCR, 


Vacunas. En 2005, se aprobó una vacuna conjugada contra el meningococo 
(MC VA) en los Estados Unidos para su empleo en adolescentes y adultos de 
11-55 años de edad, la cual reemplazó a la vacuna de polisacáridos no 
conjugada. MCV4 es una vacuna tetravalente que contiene polisacáridos 
capsulares de los serogrupos A, C, W e Y conjugada con toxoide diftérico. Las 
vacunas conjugadas provocan una respuesta de memoria dependiente de 
linfocitos T que aumenta su eficacia, lo que da origen a una respuesta primaria 
mejorada a la vacuna y una respuesta fuerte a la exposición posterior al 
patógeno. En un avance importante, se han desarrollado dos nuevas vacunas 
que protegen contra las cepas del serogrupo B. La cápsula de polisacáridos de 
este serogrupo no es inmunógena y, por lo tanto, no se incluyó en las vacunas 
conjugadas de generaciones anteriores. Las nuevas vacunas específicas para el 
serogrupo B contienen antígenos derivados de las proteínas de la membrana 
externa y las vesículas de la membrana extemna. En la figura 11-14 se resumen 
las vacunas y los serogrupos. 
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CLASIFICACION COMENTARIO 


POR SEROGRUPO 


En general, responsable de 
A las epidemias masivas en 
los países en desarrollo. 


Las vacunas con base en 
proteínas protegen contra 
este serogrupo, pero la 
cápsula no genera una 
respuesta inmunitaria eficaz. 


Responsables de la mayoría 
B,C de las meningitis epidémicas 
en los Estados Unidos. 


Vacuna capsular eficaz 


e disponible. 


Figura 11-14 


Características de los serogrupos más frecuentes de Neisseria meningitidis. 


3. Profilaxis. La rifampicina profiláctica se administra a familiares de individuos 
infectados debido a la inevitabilidad de su contacto cercano y, por lo tanto, de 
la exposición. Otros fármacos empleados para la profilaxis incluyen 
ciprofloxacino oral y ceftriaxona intramuscular. En la figura 11-15 se resumen 
las enfermedades ocasionadas por las especies de Neisseria. 


IV. MORAXELLA 


Los miembros del género Moraxella son cocobacilos gramnegativos inmóviles que en 
general se encuentran en pares. Moraxella son microorganismos aerobios, oxidasa 
positivos, que no fermentan los hidratos de carbono. El patógeno más importante en 
el género es Moraxella (antes Branhamella) catarrhalis. Este microorganismo puede 
causar infecciones del aparato respiratorio, el oído medio, los ojos, el SNC y las 
articulaciones. 


V. ACINETOBACTER 


Los miembros del género Acinetobacter son cocobacilos inmóviles que se confunden 
a menudo con neisserias en muestras teñidas con Gram. En general son encapsulados, 
oxidasa negativos y, por lo tanto, aerobios, y no fermentan los hidratos de carbono. 
Acinetobacter baumannti es un importante patógeno intrahospitalario. 
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Figura 11-15 
Resumen de enfermedades por Neissería. E indica medicamentos de primera línea: El indica fármacos 
alternativos. 


Preguntas de estudio 


244 


Seleccione la respuesta correcta. 


11.1 Una mujer de 20 años de edad, sexualmente activa, consulta a su médico debido 
a fiebre, artritis dolorosa de la rodilla derecha y varias pústulas pequeñas en las 
extremidades. El material de las pústulas y el líquido articular se recolectaron 
para el cultivo en medio de Thayer-Martin modificado. ¿Cuál de los siguientes 
resultados es congruente con un diagnóstico de infección gonocócica? 


A. Crecimiento de pequeñas colonias constituidas por diplococos 
gramnegativos. Las bacterias cultivadas en placas son positivas a catalasa y 
oxidasa. 

B. Crecimiento de pequeñas colonias constituidas por cocos grampositivos. Las 
bacterias cultivadas en placas son positivas a catalasa y oxidasa. 

C. Crecimiento de pequeñas colonias constituidas por diplococos gramnegativos. 
Las bacterias cultivadas en placas son catalasa y oxidasa negativas. 

D. Crecimiento de grandes colonias mucoides formadas por bacilos 
gramnegativos. Las bacterias cultivadas en placas son catalasa y oxidasa 
negativas. 

E. Crecimiento de diplococos gramnegativos dentro de leucocitos 
polimorfonucleares. Las bacterias pueden emplear tanto glucosa como 
maltosa como fuente de energía. 


Respuesta correcta = A. La infección gonocócica es la causa más frecuente de 
artritis séptica en adultos sexualmente activos. Neisseria gonorrhoeae se puede 
cultivar a partir del líquido articular y el material pustuloso, después de la 
diseminación desde las vías genitales a la piel y las articulaciones. Los gonococos 
crecen en el medio de Thayer-Martin modificado, por lo que forman pequeñas 
colonias positivas para la oxidasa y la catalasa. Después de la tinción de Gram, N. 
gonorrhoeae aparece como un diplococo gramnegativo. Aunque N. gonorrhoeae 
suele encontrarse dentro de los leucocitos polimorfonucleares cuando las muestras 
clínicas se tiñen directamente, estas células humanas no estarian presentes después 
del cultivo en medio de Thayer-Martin modificado. 


11.2 ¿Cuál de los siguientes factores de virulencia de Veisseria está sujeto a una 
variación antigénica de alta frecuencia por un mecanismo que implica la 
recombinación entre loci cromosómicos inactivos y expresados? 


A. Lipooligosacárido 

B. Cápsula 

C. Porina 

D. Pilina 

E. Proteínas de opacidad 


Respuesta correcta = D. Aunque la síntesis de lipooligosacáridos (LOS) varía 
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según la fase, el mecanismo no implica la recombinación entre genes expresados e 
inactivos. Los LOS varian según un mecanismo conocido como 
desemparejamiento por deslizamiento de cadenas, lo que produce cambios en el 
número de repeticiones de un solo nucleótido dentro de los genes biosintéticos de 
LOS. Si el gen biosintético tiene el número apropiado de repeticiones, el gen está 
en marco, lo que causa una modificación enzimática de la estructura de los LOS, 
La cápsula y las porinas no son sujetos de una variación de alta frecuencia. Las 
proteínas de opacidad (Opa) varían según un mecanismo similar al descrito para 
los LOS. Los errores de emparejamiento de la cadena deslizada dan como 
resultado cambios en el número de repeticiones de CTCTT dentro del gen 
estructural Opa. Algunas proteínas Opa se sintetizan porque la cantidad de 
repeticiones hace que estén en el marco. Otras proteínas Opa no se expresan 
porque el número de repeticiones dentro del gen hace que la proteína quede fuera 
de marco. 


11.3 ¿Cuál de los siguientes factores de virulencia de Neisseria es parte de una 
vacuna tetravalente que protege contra algunos serogrupos de N. meningitidis? 


A. Lipooligosacárido 

B. Cápsula 

C. Porina 

D. Pilina 

E. Proteínas de opacidad 


Respuesta correcta = B. N. meningitidis tiene una cápsula de polisacárido que es 
un importante factor de virulencia expuesto en la superficie. La composición 
química de la cápsula define el serogrupo de la cepa meningocócica. Existen 13 
serogrupos conocidos. La vacuna meningocócica contiene 4 de los 13 tipos 
diferentes de cápsulas, lo que la convierte en una vacuna tetravalente. Téngase en 
cuenta que la cápsula del serogrupo B es un autoantígeno y, por lo tanto, no forma 
parte de esta vacuna conjugada de polisacáridos. Una vacuna de nueva generación 
con base en proteínas está disponible para la protección contra cepas del serogrupo 
B de N. meningitidis. 
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Bacilos 
gramnegativos del 
sistema digestivo 


as 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Todos los microorganismos que se estudian en este capitulo se encuentran 
generalmente en el tubo digestivo de los humanos u otros animales. Muchos de ellos 
también tienen hábitats alternativos en el suelo y el agua. Todos son relativamente 
resistentes (aunque son sensibles a la desecación) y crecen en presencia o ausencia de 
oxigeno, por lo que son anaerobios facultativos. Contienen lipopolisacáridos (LPS) 
antigénicos y un importante factor de virulencia (endotoxina). Estos bacilos 
gramnegativos pertenecen a diferentes grupos taxonómicos. Estos anaerobios 
facultativos constituyen solo una parte de la flora microbiana total del tubo digestivo, 
ya que la mayoría de los microorganismos intestinales son anaerobios grampositivos 
o gramnegativos. Algunos bacilos gramnegativos entéricos causan enfermedades 
dentro del tubo digestivo o fuera de él. Por ejemplo, las alteraciones ocasionadas por 
los géneros Escherichia, Salmonella, Yersinia y Campylobacter pueden ser tanto 
intraintestinales como extraintestinales; aquellas que se deben a los géneros Shigella, 
Helicobacter y Vibrio son principalmente digestivas; y las provocadas por los 
géneros ¿nterobacter, Klebsiella, Serratia y Proteus son primordialmente 
extraintestinales. La contaminación fecal es importante en la transmisión de los 
microorganismos que causan enfermedades digestivas (intraintestinales). En la figura 
12-1 se enumeran los bacilos gramnegativos analizados en este capítulo. 


ll. ESCHERICHIA COLI 


Escherichia coli es parte de la microbiota residente del colon en humanos y otros 
animales, pero puede ser patógena dentro y fuera del tubo digestivo (nota: las 
diferencias en el grado de virulencia de varias cepas de /. colí se asocian con la 
adquisición de plásmidos, profagos integrados e islas de patogenicidad). /'. cofí tiene 
fimbrias o pili que son importantes para la adherencia a las superficies mucosas del 
hospedero, y diferentes cepas del microorganismo pueden ser móviles o inmóviles. 


La mayoría de las cepas pueden fermentar la lactosa (son Lac”), en contraste con los 
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principales patógenos intestinales, Salmonella (véase p. 118) y Shigella (véase p. 


122), que no pueden fermentar la lactosa (Lac ). E. coli produce tanto ácidos como 
gases durante la fermentación de los hidratos de carbono. 


Bacterias libres 
no simbióticas 


Gramnegativos 


Bacilos 
no entéricos 


Bacilos entéricos 


Campylobacter 


— Campylobacter fetis 
Campylobacter jejuni E 


Enterobacter 


Escherichia coli 6) 


| 


Helicobacter 


— Helicobacter pylori SY) 


Klebsiella 


Klebsiella oxytoca 
Klebsiella pneumoniae 


Figura 12-1 


Clasificación de los bacilos gramnegativos entéricos (la figura continúa cn la página siguiente). Y En las pp. 
345, 349 y 351 pueden verse las sintesis de estos microorganismos. 
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Bacilos entéricos (continuación) 


Salmonella 


Salmonella enteritidis 
Salmonella typhi 9 
Salmonella typhimurium Ey 


Serratia 


Serratia marcescens 


Shigella 


Shigella sonnei O 


Vibrio 
Vibrio cholerae O 
Vibrio parahaemolyticus 


Yersinia 


Yersinia enterocolitica 
Yersinia pseudotubercilosis 


Figura 12-1 (continuación) 
Clasificación de los bacilos gramnegativos entéricos. O En las pp. 357, 358 y 363 pueden verse las sintesis de 
estos microorganismos. 


A. Estructura y fisiología 


E. coli comparte muchas propiedades con otras Enterobacteriaceae. Todos los 
miembros de esta familia son anaerobios facultativos (véase p. 22), fermentan la 
glucosa y pueden generar energía mediante la respiración aeróbica o anaeróbica 
(mediante el uso de nitratos, nitritos o fumarato como receptores terminales de 
electrones). Asimismo, carecen de la citocromo c-oxidasa (son oxidasa 
negativas). La tipificación de la cepa se basa en las diferencias en tres antígenos 
estructurales: O, H y K (fig. 12-2). Los antígenos O (antígenos somáticos o de 
pared celular) se encuentran en la porción de polisacárido de los LPS. Estos 
antígenos son estables al calor y pueden ser compartidos entre diferentes géneros 
de Enterobacteriaceae. Los antigenos O se utilizan de forma habitual para 
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tipificar serológicamente muchos de los bacilos gramnegativos entéricos. Los 
antígenos H se asocian con los flagelos y, por lo tanto, solo las 
Enterobacteriaceae flageladas (móviles), como ¿. coli, tienen este antígeno. Los 
antígenos K se encuentran dentro de las cápsulas de polisacáridos extracelulares. 
Entre las especies de E. coli hay muchos antígenos O, H y K serológicamente 
distintos, y los serotipos específicos se relacionan con enfermedades particulares. 
Por ejemplo, un serotipo de /. coli que tiene O157 y H7 (designada como 
0157:H7) causa una forma grave de colitis hemorrágica (véase p. 116). 


« FLAGELO 
LIPOPOLISACARIDOS 5 Antígeno H 
* Antigeno O a, s 
ps 


5 CÁPSULA 
* Antigeno K 


Figura 12-2 


Microfotografía electrónica de E. coli que muestra los antigenos empleados para la tipificación. 


B. Importancia clínica: enfermedad intestinal 


Por lo general, la transmisión de la enfermedad intestinal es por vía fecal-oral, y 
los alimentos y el agua contaminados sirven como vehículos para la transmisión. 
Se han identificado al menos cinco tipos de infecciones intestinales que difieren 
en los mecanismos patogénicos (fig. 12-3) enterotoxigénicos (ECET), 
enteropatogénicos (ECEP), enterohemorrágicos (ECEH), enteroinvasores (ECEl) 
y enteroagregativos (ECEA). Todas las cepas de /. coli son básicamente el 
mismo microorganismo, se diferencian solo por la adquisición de rasgos 
patogénicos especificos. La infección por ECEH debe sospecharse en todos los 
pacientes con diarrea sanguinolenta aguda, sobre todo si se asocia con dolor 
abdominal. La fiebre no es un síntoma predominante relacionado con las 
infecciones por ECEH. 


1. E. coli enterotoxigénica. Las cepas de ECET son una causa frecuente de 
diarrea del viajero. La transmisión se produce a través de alimentos y agua 
contaminados con desechos humanos o por contacto personal. ECET coloniza 
el intestino delgado (los pili facilitan la unión del microorganismo a la mucosa 
intestinal). En un proceso mediado por enterotoxinas (véase p. 13), ECET 
causa una hipersecreción prolongada de iones cloruro y agua por las células de 
la mucosa intestinal mientras inhibe la reabsorción de sodio. El intestino se 
llena de liquido, lo que produce una diarrea acuosa grave que continúa durante 
un periodo de varios días. Las enterotoxinas incluyen una toxina estable al 
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calor (ST) que da lugar a un aumento en las concentraciones celulares de 
monofosfato de guanosina cíclico, mientras que una toxina termolábil (LT) 
causa un aumento del monofosfato de adenosina cíclico (fig. 12-4) (nota: la 
toxina LT de /:. coli es en esencia idéntica a la toxina del cólera [véase p. 


125]). 


2. E. coli ente 


ropatogénica. Las ECEP son una causa importante de diarrea en 


los lactantes, en especial en lugares con condiciones higiénicas deficientes. Los 
recién nacidos se infectan en el período perinatal. ECEP se adhiere a las células 
de la mucosa en el intestino delgado mediante pili de tipo IV o formadores de 
haces (BfpA, bundle-forming pili). Las lesiones caracteristicas en el intestino 
delgado, llamadas lesiones de unión y borrado (A/E, attaching and effacing), y 
la destrucción de las microvellosidades se deben a la inyección de proteínas 


efectoras en 
(T3SS). Las 


la célula hospedera mediante un sistema de secreción de tipo 111 
células de ECEP se presentan en el vértice de las columnas 


producidas por transposiciones citoesqueléticas, inducidas por los efectores 
T3SS. ECEP no es invasora y, por lo tanto, no causan diarrea con sangre. Las 
cepas ECEP no elaboran toxinas. Se produce una diarrea acuosa, la cual, en 
raras ocasiones, puede convertirse en crónica. 


CEPA DE Escherich!a co!! 


E. colientero toxigénica 


E. colientero patogénica 


E. colienterohemorrágica 


E. colientero invasora 


E. colientero agregativa 


ABREVIATURA SÍNDROME TRATAMIENTO? 
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Diarrea acuosa de larga duración, en especial Los antibióticos pueden 
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en lactantes, a menudo en paises en desarrollo 


Diarrea sanguinolenta:; colitis hemorrágica Evitar los antibióticos debido 


ECEH y sindrome urémico hemolitico (SUH) al posible riesgo de potenciar 
el SUH. 
1 E Rehidratar y corregir las | 
ECE Diarrea sanguinolenta anomalias electroliticas. 
ECEA Diarrea acuosa persistente en niños y pacientes | Rehidratar y corregir las 


infectados por el VIH anomalías electrolíticas. 


Figura 12-3 


Características de las in 


fecciones intestinales causadas por ¿:scherichia coli. Las fluoroquinolonas se utilizan 


de manera frecuente en los adultos para la diarrea del viajero. pero no se recomiendan para niños. 
“La rehidratación y la corrección de las anomalías electrolíticas son esenciales para todas las enfermedades 


diarrcicas. 
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Figura 12-4 

Acción del la LT (toxina termolábil) de £. coli (nota: la toxina termocstable [ST] activa la guanilato ciclasa, lo 
que causa la producción de monofosfato de guanosina cíclico que también provoca un aumento de la 
secreción). AMPc, monofosfato de adenosina cíclico. 


3. E. coli enterohemorrágica. Las ECEH se unen a las células en el intestino 
grueso a través de los BfpA y, al igual que las cepas ECEP, producen lesiones 
A/E. Sin embargo, la ECEH también sintetiza una de dos exotoxinas (toxinas 
de tipo Shiga 1 o 2), lo que conduce a una forma grave de diarrea 
sanguinolenta abundante (colitis hemorrágica) sin invasión o inflamación de la 
mucosa. El serotipo 0157:H7 es la cepa de /:. colí que produce toxinas 
similares a Shiga con mayor frecuencia. Esta cepa también se asocia con brotes 
de insuficiencia renal aguda potencialmente mortal (síndrome urémico 
hemolítico [SUH]) caracterizada por insuficiencia renal aguda, anemia 
hemolítica microangiopática y trombocitopenia en niños menores de 5-10 años 
de edad. El reservorio principal de ECEH es el ganado. Por lo tanto, la 
posibilidad de infección puede reducirse enormemente cocinando bien la carne 
molida (picada) y pasteurizando la leche. 


4. E. coli enteroinvasora. ECEl causa un síndrome similar a la disentería con 
fiebre y heces sanguinolentas. Los factores de virulencia codificados por el 
plásmido son casi idénticos a los de Shigella. Estos factores de virulencia (Ipa) 
permiten la invasión de las células epiteliales y la diseminación intercelular 
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mediante la motilidad con base en actina (ActA). Además, las cepas ECEI 
producen hemolisina (Hly A). 


5. E. coli enteroagregativa. ECEA también causa la diarrea del turista (del 
viajero) y una diarrea persistente en los niños. La adhesión al intestino está 
mediada por fimbrias (pi/i) de adhesión agregativas. Los bacilos adherentes se 
asemejan a ladrillos apilados y dan como resultado un acortamiento de las 
microvellosidades. Las cepas ECEA producen una toxina termoestable 
codificada por un plásmido. Un brote por /:. coli en Alemania en 2011, que 
resultó en muchos casos de SUH y varias muertes, fue ocasionado por una cepa 
híbrida. El agente causal fue una cepa ECEA que había adquirido el gen 
codificado en fagos para producir una toxina de tipo Shiga 2. La cepa 
resultante fue capaz de adherirse estrechamente al intestino delgado, además de 
producir toxinas, lo que condujo al SUH. 


C. Importancia clínica: enfermedad extraintestinal 


La fuente de infección para la enfermedad extraintestinal con frecuencia es la 
propia flora del paciente, en la que /:. coli no es patógena dentro del propio 
intestino. Sin embargo, fuera del tubo digestivo provoca enfermedad en ese 
mismo individuo cuando el microorganismo se encuentra, por ejemplo, en la 
vejiga o en el torrente sanguíneo (sitios generalmente estériles). 


Íl. Infección urinaria. /:. coli es la causa más frecuente de infección urinaria 
(1U), incluyendo cistitis y pielonefritis. Las mujeres son las que tienen mayor 
riesgo de infección. La cistitis no complicada (la infección urinaria más 
frecuente) es causada por cepas uropatógenas de E. coli, caracterizadas por 
fimbrias P (un factor de adherencia) y, en general, hemolisina, colistina V y 
resistencia a la actividad bactericida del complemento sérico. Una IU 
complicada (pielonefritis) puede aparecer en contextos de obstrucción del flujo 
urinario, y puede ser ocasionada por cepas no patógenas. 


2. Meningitis neonatal. /:. colí es una causa importante de esta enfermedad 
dentro del primer mes de vida. A menudo, la fuente de la infección es el tubo 
digestivo de la madre con exposición perinatal. El antígeno capsular K1, 
químicamente idéntico a la cápsula de polisacáridos del serogrupo B de 
Neisseria meningitidis, se relaciona con estas infecciones. 


3. Infección intrahospitalaria. Estas infecciones incluyen 
septicemia/bacteriemia, choque endotóxico y neumonía. 


D. Identificación en el laboratorio 


1. Enfermedad intestinal. Debido a que /:. coli por lo general forma parte de la 
flora intestinal, su detección en cultivos de heces de cepas causantes de 
enfermedades es difícil y no se intenta. Las cepas ECEI a menudo no 
fermentan la lactosa y pueden detectarse en medios como el de agar de 
MacConkey (véase p. 23). A diferencia de otras cepas de E. coli, ECEH 
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fermenta el sorbitol de forma lenta, si es que lo hace, y puede detectarse en el 
medio de agar sorbitol de MacConkey. Las técnicas moleculares actuales, 
como la de reacción en cadena de la polimerasa, se pueden emplear para 
identificar cepas de /:. coli que producen toxinas de tipo Shiga. 


2. Enfermedad extraintestinal. El aislamiento de /:. cofí en sitios corporales 
generalmente estériles (p. ej., vejiga, sangre o liquido cefalorraquideo) es 
diagnóstica. Las muestras pueden cultivarse en agar de MacConkey. Las cepas 
de /:. coli pueden entonces caracterizarse con pruebas serológicas. 
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Figura 12-5 


Resumen de las especies de Escherichia. E indica cl fármaco de elección. 


E. Tratamiento y prevención 


La mejor forma de prevenir la enfermedad intestinal es mediante la selección, 
preparación y consumo de alimentos y agua adecuados. El mantenimiento del 
equilibrio hidroelectrolítico es de importancia primordial en el tratamiento. Los 
antibióticos pueden acortar la duración de los síntomas, pero la resistencia es 
generalizada. La enfermedad extraintestinal requiere tratamiento antibiótico (fig. 
12-5). La prueba de sensibilidad a los antibióticos de los aislamientos es necesaria 
para determinar la elección adecuada de los fármacos. 


HI. SALMONELLA 


Los miembros del género Salmonella pueden causar varias enfermedades, incluyendo 
gastroenteritis y fiebre entérica (tifoidea). Aunque la clasificación del género 
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Salmonella ha sufrido varias revisiones, hoy en día todas las cepas que afectan a los 
humanos se agrupan en una sola especie, Salmonella enterica, la cual tiene -2 500 
serotipos diferentes, o serovares, incluidas las variantes clínicamente más 
importantes: Enteritidis, Typhimurium y Typhi. La mayoría de las cepas de 
Salmonella son Lac y producen ácidos y gas durante la fermentación de la glucosa. 
También producen HS de los aminoácidos que contienen azufre. 


A. Epidemiología 


Salmonella está ampliamente distribuida en la naturaleza. El serotipo Typhi es un 
patógeno exclusivamente humano, mientras que otros serovares se asocian con 
animales y alimentos (p. ej., huevos y aves de corral). Se transmite por vía fecal- 
oral y la transmisión del serovar Typhi puede incluir portadores crónicos. Las 
tortugas que son mascotas también han sido implicadas como fuentes de 
infección. Los niños pequeños y los adultos mayores son particularmente 
susceptibles a las infecciones por Salmonella. Las personas en instituciones con 
mucha gente también pueden ser vulnerables a las epidemias de Salmonella. 


B. Patogenia 


Salmonella invade las células epiteliales del intestino delgado. La enfermedad 
puede permanecer localizada o volverse sistémica, a veces con focos 
diseminados. Los microorganismos son parásitos intracelulares facultativos que 
sobreviven dentro de las células fagocíticas, en general los macrófagos (fig. 12-6). 


C. Importancia clínica 


La infección por Salmonella puede causar enfermedad tanto intestinal como 
extraintestinal. 


1. Gastroenteritis. Esta enfermedad localizada (también llamada salmonelosis) 
es ocasionada principalmente por los serovares Enteritidis y Typhimurium. La 
salmonelosis se caracteriza por náuseas, vómitos y diarrea (en general, no 
sanguinolenta) que aparecen dentro de las 48 h de ingerir alimentos o agua 
contaminados. La fiebre y los cólicos abdominales son habituales. En los 
pacientes no comprometidos, la enfermedad en general es autolimitada (48-72 
h), aunque la condición de portador del microorganismo en la convalecencia 
puede persistir durante un mes o más. Más del 95% de las infecciones por 
Salmonella son transmitidas por alimentos, y la salmonelosis representa 
alrededor del 60% de las hospitalizaciones a causa de enfermedades 
transmitidas por alimentos en los Estados Unidos. 


2. Fiebre entérica o fiebre tifoidea. Esta es una enfermedad sistémica grave y 
potencialmente mortal caracterizada por fiebre y sintomas abdominales. La 
causa principal es el serovar Typhi. Los sintomas inespecíficos pueden incluir 
escalofríos, sudoración, cefaleas, anorexia, debilidad, dolor de garganta, tos, 
mialgia y diarrea o estreñimiento. Alrededor del 30% de los pacientes tienen 
una erupción maculopapular mínima y evanescente (transitoria) en el tórax 
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(conocida como manchas rosadas). El período de incubación varia de 5 a 21 
días. Sin tratar, la mortalidad es del -15%. Entre los supervivientes, los 
síntomas se resuelven en 3-4 semanas. El tratamiento antibiótico oportuno y 
apropiado reduce la mortalidad a menos del 1% y acelera la resolución de la 
fiebre. Las complicaciones pueden incluir hemorragia o perforación digestiva 
y, rara vez, infecciones localizadas y endocarditis. Un pequeño porcentaje de 
pacientes se convierten en portadores crónicos (nota: las vesiculas biliares 
infectadas son la principal fuente de portación crónica). La fiebre tifoidea sigue 
siendo un problema de salud mundial. Sin embargo, en los Estados Unidos se 
ha vuelto menos frecuente y ahora es principalmente una enfermedad de 
viajeros e inmigrantes. 


Otros sitios de infección por Salmonella. La bacteriemia sostenida se asocia 
frecuentemente con infecciones vasculares por Salmonella que se producen 
cuando las bacterias siembran placas atereoscleróticas. Salmonella también 
puede causar infecciones abdominales (a menudo, del árbol hepatobiliar y el 
bazo), osteomielitis (en especial en pacientes con drepanocitosis), artritis 
séptica y, rara vez, infecciones de otros tejidos u órganos. También existe un 
estado de portador de serovares no tifoideos, aunque es raro. 
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Salmonella pasa através de 
las células epiteliales a la 
submucosa, donde son 
captadas por los macrófagos. 


3 Los macrófagos transportan Safmonelía 
al sistema reticuloendotelial, donde las 
bacterias se multiplican dentro de las 
células. lo que ocasiona hiperplasia e 
hipertrofia. 


4 Salmonella reingresa en el intestino 
a Iravés del higado y la vesicula biliar. 
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Figura 12-6 


Mecanismo de la infección por Salmonella enterica serovar Typhi que causa ficbre tifoidea. 
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Figura 12-7 


Resumen de las enfermedades causadas por Salmonella. K indica fármaco de clección. 


D. Identificación en el laboratorio 


En los pacientes con diarrea, Salmonella por lo general se puede aislar de las 
heces en agar de MacConkey o en medios selectivos (fig. 12-7). Para los 
pacientes con fiebre entérica (tifoidea), las muestras apropiadas incluyen sangre, 
médula ósea, orina, heces y tejido de las manchas rosadas típicas (si están 
presentes). 


E. Tratamiento y prevención 


Para la gastroenteritis en hospederos no comprometidos, la terapia con 
antibióticos a menudo resulta innecesaria y puede prolongar el estado del portador 
convaleciente. En la fiebre tifoidea, los antibióticos apropiados incluyen 
betalactámicos y fluoroquinolonas (véase fig. 12-7). La prevención de la 
infección por Salmonella se logra mediante la eliminación adecuada de las aguas 
residuales, el tratamiento correcto de los alimentos y una buena higiene personal. 
Existen dos vacunas diferentes para evitar la fiebre tifoidea. Una vacuna se 
administra por vía oral y consiste en el serovar Typhi de Salmonella vivo 
atenuado. La otra vacuna es el polisacárido capsular Vi y se administra por vía 
parenteral. Se recomienda la vacunación para las personas que viajan desde países 
desarrollados a áreas endémicas, como Asia, África y América Latina. 


IV. CAMPYLOBACTER 
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Los miembros del género Campylobacter son microorganismos curvos, espirales o en 
forma de ““S” que se parecen microscópicamente a los vibrios (fig. 12-8). Un único 
flagelo polar proporciona al microorganismo su motilidad veloz característica. Todos 
los antígenos somáticos, flagelares y capsulares contribuyen a los numerosos 
serotipos. La mayoría de las especies de Campylobacter son microaerófilas 
(requieren oxígeno, pero a concentraciones más bajas que las que se encuentran en el 
aire). Los miembros de este género utilizan una vía aeróbica y no fermentan los 
hidratos de carbono. Campylobacter infecta el intestino y puede causar lesiones 
ulcerosas e inflamatorias en el yeyuno, el íleon o el colon. Rara vez se produce una 
bacteriemia. 


Figura 12-8 


Microfotografía que muestra las células con forma de “S” de Campylobacter jejuni. 


A. Epidemiología 


Las especies de Campylobacter están ampliamente distribuidas en la naturaleza 
como comensales de muchos vertebrados, incluyendo mamiferos y aves, tanto 
silvestres como domésticos. Estos sirven como reservorio para la infección. 
Campylobacter se transmite a los seres humanos principalmente a través de la vía 
fecal-oral o mediante contacto directo y la exposición a carne (en especial de aves 
de corral) o agua contaminadas. 


B. Patogenia e importancia clínica 


Campylobacter puede causar enfermedad tanto intestinal como extraintestinal. En 
la figura 12-9 se muestran las caracteristicas de algunas formas habituales de 
enfermedades bacterianas transmitidas por los alimentos. Las infecciones 
transmitidas por los alimentos deben distinguirse de las intoxicaciones 
alimentarias. Las infecciones (p. ej.. por Campylobacter) tienen periodos de 
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incubación más largos y requieren la colonización por la bacteria. Las 
intoxicaciones por alimentos tienen períodos de incubación más cortos y se 
producen por la ingesta de la toxina preformada. En general, C. jejuni ocasiona 
una enteritis aguda en individuos por lo demás sanos después de una incubación 
de 1-7 días. La enfermedad dura desde unos días a varias semanas y, en general, 
es autolimitante. Los síntomas pueden ser sistémicos (fiebre, cefalea, mialgia) o 
intestinales (cólicos abdominales y diarrea, que pueden o no ser sanguinolentos). 
C. jejuni se asocia con diarrea del viajero y seudoapendicitis (sintomas que 
simulan apendicitis sin inflamación del apéndice). Puede producirse una 
bacteriemia (a menudo, transitoria), más frecuente en lactantes y adultos mayores. 
La bacteriemia sostenida en general refleja un inmunocompromiso subyacente. 
Las complicaciones incluyen aborto séptico, artritis reactiva y sindrome de 
Guillain-Barré. Algunos factores de virulencia importantes incluyen una 
citotoxina que puede estar implicada en la colitis inflamatoria y una enterotoxina 
(relacionada con la toxina del cólera) que produce un aumento en la actividad de 
la adenilil ciclasa y, por lo tanto, un desequilibrio hidroelectrolítico. En la 
actualidad, Campylobacter es una de las principales causas de enfermedades 
transmitidas a través de alimentos en los Estados Unidos. 
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Como las toxinas preformadas se 
ingieren y ño se requiere crecimiento 
microbiano dentro del hospedero, 
los sintomas aparecen rápidamente, 
en general dentro de 2-12 h. 
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Como se requiere el crecimiento 
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en general, después de al menos 24 h. 


Figura 12-9 


Caracteristicas de las enfermedades bacterianas transmitidas por alimentos. 


C. Identificación en el laboratorio 


Campylobacter se puede aislar de las heces utilizando medios selectivos 
especiales y condiciones microaerófilas. Debido a su pequeño tamaño, estos 
microorganismos no son retenidos por los filtros bacteriológicos tipicos que 
detienen a la mayoría de las otras bacterias. Por lo tanto, la filtración de una 


suspensión de materia fecal puede mejorar la tasa de recuperación. El diagnóstico 


presuntivo se puede realizar al encontrar microorganismos curvos con una 
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motilidad rápida y precipitada en una base húmeda de heces. 


Tratamiento y prevención 


La diarrea debe tratarse de forma sintomática con liquidos y electrólitos. En los 
pacientes con síntomas más graves (p. ej., fiebre alta, diarrea con sangre, 
deterioro del estado general o enfermedad de más de | semana de duración), se 
deben administrar antibióticos. Para C. jejuni, el ciprofloxacino es el fármaco de 
elección, pero otros antibióticos también pueden ser eficaces (fig. 12-10). Para 
Campylobacter fetus, la ampicilina o las cefalosporinas de tercera generación son 
eficaces. La cocción completa de alimentos potencialmente contaminados (p. ej., 
aves de corral) y la pasteurización de la leche y los productos lácteos son 
esenciales para la prevención de la campilobacteriosis. Además, las superficies 
empleadas para preparar carne o aves crudas deben desinfectarse, o se deben 
utilizar tablas para cortar separadas para la preparación de alimentos crudos, 
como las ensaladas. 
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Figura 12-10 


Resumen de las enfermedades causadas por Campylobacter. M Indica el fármaco de elección. 


V. SHIGELLA 


Las especies de Shigella son el agente causal de la shigelosis (a veces se denomina 
disentería bacilar cuando la especie causal es Shigella dysenteriae), una enfermedad 
intestinal más frecuente entre los niños pequeños. Shigella es un grupo inmóvil, no 
encapsulado y Lac. La mayoría de las cepas no producen gas en una fermentación 
ácida mixta de glucosa. 


A. 


Epidemiología 


Por lo general, Shigella se contagia de persona a persona, y las heces 
contaminadas son una fuente importante de microorganismos. Los humanos son 
el único hospedero natural de Shigella. Las moscas y los alimentos o el agua 
contaminados también pueden transmitir la enfermedad. La shigelosis tiene una 
dosis infecciosa baja: —10-100 microorganismos viables son suficientes para 
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causar la enfermedad. Por lo tanto, los casos secundarios dentro de un hogar son 
habituales, en especial en condiciones de hacinamiento o higiene deficiente. Los 
40 serotipos de Shigella se organizan en cuatro grupos (A, B, C, y D) de acuerdo 
con la relación serológica de los antígenos de sus polisacáridos O. El grupo D 
(Shigella sonnei) es el serogrupo hallado con mayor frecuencia en los Estados 
Unidos. Shigella flexneri es la segunda especie más frecuentemente aislada en los 
Estados Unidos y se ha asociado con brotes entre hombres sexualmente activos 
que tienen sexo con hombres. Shigella dysenteriae causa las infecciones más 
graves, incluido el SUH, similar al causado por ECEH. $. dysenteriae de tipo 1 
produce la toxina Shiga, que es estructural y genéticamente muy similar a las 
toxinas de tipo 1 y 2 de Shiga producidas por los virotipos de /:. coli. Todas las 
toxinas Shiga y similares son capaces de producir SUH en los individuos 
susceptibles, 
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Figura 12-11 


Mecanismos de infección de Shigella que causan diarrea. 


B. Patogenia e importancia clínica 


Shigella invade y destruye la mucosa del intestino grueso. La infección rara vez 
penetra en las capas más profundas del intestino y no produce bacteriemia (fig. 
12-11). Shigella invade el epitelio colónico mediante la expresión de genes de 
virulencia localizados en plásmidos que codifican un sistema de secreción de tipo 
II. La inyección de proteínas efectoras da como resultado la absorción bacteriana. 
El mismo plásmido codifica proteínas que permiten a Shigella polimerizar la 
actina en un polo, de manera que propulsan la bacteria a través del citoplasma y 
hacia las células adyacentes. Esta virulencia por plásmidos también es 
característica de ECEI. Se ha aislado una exotoxina (toxina Shiga) con 
propiedades enterotóxicas y citotóxicas en $. dysenteriae de tipo 1, y su toxicidad 
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provoca el desarrollo de colitis hemorrágica y SUH. Shigella causa la disentería 
bacilar típica, caracterizada por diarrea con sangre, moco (heces en “mermelada 
de grosellas”) y cólicos abdominales muy dolorosos. En general, la enfermedad es 
más grave en los pacientes muy jóvenes, en los adultos mayores y en las personas 
desnutridas, en quienes la shigelosis puede provocar una deshidratación grave y, 
en ocasiones, la muerte. Entre las poblaciones inmunocompetentes, la disentería 
no tratada suele resolverse en una semana, pero puede persistir durante más 
tiempo. 


C. Identificación en el laboratorio 


Durante una enfermedad aguda, los microorganismos pueden cultivarse de heces 
con agar de Hektoen diferencial selectivo u otros medios especificos para 
patógenos intestinales. 


Especies de Shigella 
Shigella sonnej » inmóviles yno 
« Diarrea encapsulados 
(shigelosis) a Nofermentan lactosa 
] Axitromicina = La mayoria de las cepas 
no producen gas en la 
ED cipratioxacino fermentación ácida mixta 
[1] Ceftriaxona de glucosa 
» Cultivo sobre medios 
Agar de Hentoón selectivos como el agar 
Tirelón de Gram de Hektoen 


Figura 12-12 


Resumen de las enfermedades causadas por Shigella. M Indica el fármaco de elección. 


D. Tratamiento y prevención 


Los antibióticos (p. ej., ciprofloxacino, azitromicina o ceftriaxona) pueden reducir 
la duración de la enfermedad y el período de propagación de microorganismos 
(fig. 12-12); sin embargo, su empleo es controvertido debido a la resistencia 
generalizada a los antibióticos. La protección de los suministros de agua y 
alimentos, así como la higiene personal, son cruciales para prevenir infecciones 
por Shigella. Las vacunas candidatas en etapas de desarrollo incluyen una vacuna 
conjugada compuesta por polisacáridos antigénicos O de Shigella y una vacuna 
viva atenuada. 


VI. VIBRIO 


Los miembros del género Vibrio son microorganismos cortos, curvos y con forma de 
bastoncillo (bacilos). Los vibrios están estrechamente relacionados con la familia 
Interobacteriaceae. Se mueven con rapidez por medio de un solo flagelo polar (nota: 
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esto contrasta con los flagelos peritricos [distribuidos por toda la superficie] de las 
Iemterobacteriaceae móviles). Presentan antígenos O y H, pero solo los antígenos O 
son útiles para distinguir las cepas de vibrios que causan epidemias. Los vibrios son 
anaerobios facultativos. El crecimiento de numerosas cepas de Vibrio requiere o es 
estimulado por NaCl. Los vibrios patógenos incluyen: 1) Vibrio cholerae, cepas del 
serogrupo Ol asociadas con el cólera epidémico; 2) cepas no Ol de Y. cholerae y 
otras relacionadas que causan casos esporádicos de enfermedades similares al cólera 
y otras; y 3) Vibrio parahaemolyticus y otros vibrios halófilos, que causan 
gastroenteritis e infecciones extraintestinales. 


A. 


Epidemiología 


V. cholerae es transmitido a los humanos por agua y alimentos contaminados. En 
el entorno acuático, se han identificado varios reservorios, incluyendo crustáceos, 
fitoplancton y protozoos. Entre los humanos, el estado de portador a largo plazo 
se considera poco frecuente. Hay dos biotipos (subdivisiones) de especies de Y. 
cholerae: la clásica y la El Tor. A diferencia de la cepa clásica, la cepa El Tor se 
distingue por la producción de hemolisinas, índices más elevados de estado de 
portador y la capacidad de sobrevivir en el agua durante largos períodos. Los 
brotes de ambas cepas se asociaron con mariscos crudos o poco cocidos obtenidos 
en aguas contaminadas. Con frecuencia, los brotes de cólera se presentan después 
de desastres naturales (o incluso provocados por el ser humano). Por ejemplo, un 
brote grave de cólera se presentó después del terremoto de Haiti en 2010. 


Patogenia 


Después de su ingesta, Y. cholerae infecta el intestino delgado. Los factores de 
adhesión son importantes para la colonización y la virulencia. La aclorhidria y los 
tratamientos que disminuyen la acidez gástrica favorecen en gran medida la 
infección. El organismo no es invasor, sino que se adhiere al epitelio mediante la 
expresión de unos pili llamados Tcp, o pili corregulados por toxina. Estos pili se 
producen de manera coordinada junto con la toxina del cólera, que es una 
enterotoxina que inicia un derrame de líquido (fig. 12-13). La toxina del cólera es 
una proteína multimérica compuesta por una subunidad A y una B. La subunidad 
B (formada por cinco monómeros idénticos) se une al receptor del gangliósido 
GM, de las células que recubren el intestino. La subunidad A tiene dos 
componentes: la subunidad A2 une la subunidad Al al pentámero B, y la 
subunidad Al es una difosfato de adenosina (ADP, adenosine diphosphate)- 
ribosil transferasa que ADP-ribosila la proteína G, unida a la membrana.! La 
proteína G¿ modificada activa la adenilil ciclasa, que produce concentraciones 
elevadas de AMPc intracelular. Esto, a su vez, provoca una salida de ¡ones y agua 
hacia la luz del intestino. 
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Latoxina colérica 
se une al receptor. 


Toxina colérica 


ganglósido 


Proteína Gg Adenilato 


ciclasa 
| ' Inaciiva 


La subunidad “A” ingresa en la 
membrana celular, por lo que 
activa la Gs, la cual, a su vez, 
activa la adenilato ciclasa. 


Adenilato — AMPc 
ciclasa + PP; 
activa 


3 La adenilato ciclasa (+) 


| produce un aumento 
| de AMPc. 


El AMPc activa 
la secreción de 


¡ones y agua. 
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Figura 12-13 


Acción de la toxina colérica. AMPc = monofosfato de adenosina cíclico: PP; = pirofosfato. 


C. 


E. 


Importancia clínica 


El cólera clásico se caracteriza por la pérdida masiva de liquidos y electrólitos del 
cuerpo. Después de un periodo de incubación que varia de horas a unos pocos 
días, comienza una diarrea acuosa profusa (heces en “agua de arroz”). Sin 
tratamiento, la muerte por deshidratación grave que causa el choque 
hipovolémico puede ocurrir en horas o días, y la tasa de mortalidad puede exceder 
el 50%. La rehidratación adecuada reduce la tasa de mortalidad a menos del 1% 
(nota: la cepa de Y. cholerae no Ol y otros vibrios no halófilos causan casos 
esporádicos de cólera indistinguibles de los causados por Y. cólera serotipo Ol; 
también producen una enfermedad más leve, comparable a la producida por /7. 
coli enterotoxigénica). Los pacientes en los que se sospecha cólera deben tratarse 
antes de la confirmación por laboratorio, ya que la muerte por deshidratación 
puede ocurrir en cuestión de horas. 


Identificación en el laboratorio 


V. cholerae crece en medios estándares, como agar sangre y de MacConkey. El 
medio de tiosulfato-citrato-sales biliares-sacarosa (TCBS) puede potenciar el 
aislamiento. El microorganismo es oxidasa positivo, pero se necesitan pruebas 
bioquímicas adicionales para la identificación especifica de V. cholerae. 


Tratamiento y prevención 


El reemplazo hidroelectrolítico es crucial para evitar el choque y no debe 
postergarse hasta que se realice el diagnóstico bacteriológico. Los antibióticos (la 
doxiciclina es el fármaco de elección) pueden acortar la duración de la diarrea y la 
eliminación del microorganismo (fig. 12-14) La prevención se basa 
principalmente en medidas de salud pública que reduzcan la contaminación fecal 
de los suministros de agua y alimentos. La cocción adecuada de los alimentos 
puede reducir el riesgo de transmisión. Hay vacunas disponibles (solo levemente 
protectoras) en muchos paises, pero no en los Estados Unidos. 


S Véase el capitulo 8 en LIR. Bioquímica para un análisis del mecanismo de acción de las 


pa 


protcínas G,. 


267 


Especies de Vibrio 


* Bacilo corto y curvo 
+ Muy móvil por su único flagelo polar 


Vibrio choleras + Anaerobio facultativo 
» Cólera e El crecimiento de muchas cepas 
de Vibrio requiere o es estimulado 
E Doxictcina por NaCl 
1 Ciproliaaacina += Cultivo en agar sangre, 
de MacConkey o TCBS 


Vibao cholerae (muorolmiogralía electrónica crdoreada) 


Figura 12-14 


Resumen de las enfermedades causadas por Vibrio. K Indica cl fármaco de elección. 


F. Vibrio parahaemolyticus y otros vibrios halófilos no coléricos 


Estos microorganismos se caracterizan por una necesidad de concentraciones 
mayores de NaCl y por su capacidad para crecer en un 10% de NaCl. Son 
frecuentes en las aguas marinas costeras. Vibrio parahaemolyticus se relaciona 
con brotes de enfermedades gastrointestinales debidas a la ingesta de mariscos 
contaminados y cocidos de forma inadecuada, en especial mariscos y crustáceos. 
La enfermedad es autolimitada y los antibióticos no alteran el curso de la 
infección. No se han identificado portadores humanos ni otros reservorios 
mamiferos. Otros vibrios halófilos no coléricos se asocian con infecciones de 
tejidos blandos y septicemias debidas al contacto de heridas con agua de mar 
contaminada o a la ingesta de mariscos contaminados. Para las infecciones de 
tejidos blandos, es importante la administración rápida de antibióticos, como 
tetraciclina, fluoroquinolonas o cefotaxima, y es posible que se requiera drenaje 
quirúrgico/desbridamiento. La bacteriemia se relaciona con una elevada 
mortalidad, en especial cuando es causada por Vibrio vulnificus. 


VII. YERSINIA 


El género Yersimia incluye tres especies de importancia médica: Yersinia 
enterocolitica y Yersima pseudotuberculosis, ambas patógenos potenciales del tubo 
digestivo que se analizan en este capitulo, y Yersimia pestis, el agente etiológico de la 
peste, que se analiza en el capítulo 13 (véase p. 146). Y. enterocolitica y Y. 
pseudotuberculosis son móviles cuando se cultivan a 25 *C, pero no a 37 *C. Existen 
varios serotipos de ambas especies, y como con Y. pestis, el sistema de secreción de 
tipo III y las proteínas Yop son factores de virulencia para evitar la fagocitosis. A 
diferencia de la mayoría de las enterobacterias patógenas, estas cepas de Yersinia 


crecen bien a temperatura ambiente y a 37 *C; la mayoría son Lac . 
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Especies de Yersinia 


Yersinia enterocolítica 


* Yersinlosis (gastroenteritis) MM a es e Movil 
* Septicemia 6 po. Tinción de Gram * Noencapsulado 
O ciprotioxacinar o O + Hallados en agua contaminada, 
. Trimetoprima/ e Y 4 leche no pasteurizada, comida 
sulfametoxazo! == contaminada 


Mar ALADO ADiO es esencial Dar 
la entermeñad démica (cepucera 


Figura 12-15 


Resumen de las enfermedades causadas por Yersinia enterocolitica. El Indica el fármaco de elección. 


A. Patogenia e importancia clínica 


La infección se produce a través de la ingesta de alimentos que se han 
contaminado a través del contacto con animales domésticos colonizados, 
mataderos o carne cruda (en especial carne de cerdo). Y. enterocolitica es una 
causa relativamente infrecuente de enterocolitis en los Estados Unidos, y Y. 
pseudotuberculosis es aun más rara. La infección produce lesiones ulcerativas en 
el fleon terminal, lesiones necróticas en las placas de Peyer y agrandamiento de 
los ganglios linfáticos mesentéricos. La enterocolitis causada por Yersinia se 
caracteriza por fiebre, dolor abdominal y diarrea. Cuando se acompaña de dolor a 
la palpación en el cuadrante inferior derecho y leucocitosis, los sintomas son 
clinicamente indistinguibles de la apendicitis. Los síntomas en general se 
resuelven en 1-3 semanas. Las secuelas pueden incluir poliartritis reactiva y 
eritema nudoso. Otras presentaciones clínicas menos frecuentes incluyen 
faringitis exudativa y, en pacientes muy graves, septicemia. 


B. Identificación en el laboratorio 


Yersinia puede cultivarse a partir de muestras apropiadas en agar de MacConkey 
o cefsulodina-irgasán-novobiocina (CIN, un medio selectivo para Yersinia). La 
identificación se basa en la detección bioquimica. En ausencia de un cultivo 
positivo, las pruebas serológicas para anticuerpos anti-Yersinia pueden ayudar al 
diagnóstico. 


C. Tratamiento y prevención 


La reducción de infecciones y brotes depende de medidas que limitan la posible 
contaminación de la carne, lo que garantiza su manipulación y preparación 
adecuados. La antibioticoterapia (p. ej., ciprofloxacino o  trimetoprima- 
sulfametoxazol) es esencial para la enfermedad sistémica (septicemia); sin 
embargo, tiene un valor cuestionable en las enfermedades autolimitadas, como la 
enterocolitis (fig. 12-15). 
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Figura 12-16 


Helicobacter pylori en una fosita gástrica. 


VIIM. HELICOBACTER 


Los miembros del género Helicobacter son microorganismos curvos o espiralados 
(fig. 12-16). Tienen una motilidad rápida en sacacorchos como resultado de múltiples 
flagelos polares. Helicobacter pylori, la especie de importancia humana, es 
microaerófila y produce ureasa. Causa gastritis aguda y úlceras duodenales y 
gástricas. H. pylori (y varias otras especies de Helicobacter) se distinguen por su 
inusual capacidad para colonizar el estómago, donde un pH bajo suele proteger contra 
las infecciones bacterianas. Las infecciones por H. pylori son relativamente 
frecuentes y de distribución mundial. 


A. Patogenia 


Se piensa que la transmisión de H. pylori es de persona a persona porque el 
microorganismo no ha sido aislado en alimentos ni el agua. Sin tratamiento, las 
infecciones tienden a ser crónicas, incluso de por vida. HA. pylori coloniza las 
células de la mucosa gástrica (epitelial) del estómago y el epitelio gástrico 
metaplásico del duodeno o el esófago, pero no el resto del epitelio intestinal. El 
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microorganismo sobrevive en la capa de moco que recubre el epitelio y causa una 
inflamación crónica de la mucosa (fig. 12-17). Aunque no es invasor, recluta y 
activa células inflamatorias. La ureasa liberada por A. pylori produce ¡ones de 
amoníaco que neutralizan el ácido estomacal en las proximidades del 
microorganismo, favoreciendo la multiplicación bacteriana. El amoníaco también 
puede ocasionar lesiones y potenciar los efectos de una citotoxina producida por 
H. pylori. 


B. Importancia clínica 


La infección inicial por HA. pylori causa gastritis aguda, a veces con diarrea que 
dura alrededor de | semana. Por lo general, la infección se vuelve crónica, con 
gastritis difusa y superficial que puede estar relacionada con malestar epigástrico. 
Tanto las úlceras duodenales como las gástricas están estrechamente relacionadas 
con la infección por A. pylori (nota: una infección por HA. pylori se encuentra en 
más del 95% de los pacientes con úlcera duodenal y en casi todos los pacientes 
con úlceras gástricas que no emplean ácido acetilsalicílico u otros 
antiinflamatorios no esteroideos, ambos factores de riesgo para presentar úlceras 
gástricas). La infección por H. pylori aumenta el riesgo de desarrollar carcinoma 
gástrico y linfoma gástrico de linfocitos B (linfomas de tejido linfoide asociado 
con mucosa o MALTomas). 


H. pylori penetra en la capa mucosa 
del epitelio gástrico y atrae las 
sustancias quimiotácticas hemina 
y urea, 


2 H. pytort recluta y activa células E 13] La citotoxina de H. pylori y al amoniaco 
inflamatorias. También libera ureasa sintetizados por la ureasa provocan la 
que escinde la urea; ello produce destrucción de las células productoras de 
NH, que neutraliza el ácido gástrico moco, lo que expone el tejido conjuntivo 
en su vecindad. subyacente al árido gástrico. 


Figura 12-17 


Infección por Helicobacter pylori que produce la ulceración del estómago. 
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Especies de Helicobacter 


* Bacilos curvados 


Helicobacter pylori aa ds y espiralados 
se - * Múltiples flagelos polares, 
+ Gastritls aguda! p eS ds que le dan al patógeno una 
1 Amoxicilina Mr movilidad rápida en forma 
e! de sacacorchos 
O Claritromicina. 2" « Ureasa positiva 
Inhibidores dela pra e e » * Cultivo en medio selectivo 
bomba de protones que contiene antibióticos 
Varias alternativas con múltiples md s z 
fármacos han demostrado ser 
eficaces para la erradicación E Paoniasas 
de H. pylori. 


Helicobacter pyon Helicobacter pylori 


(nota: los cultivos jovenes en placa de agar 


in vitro a menudo se tiñen 
come grampositivos) 


Figura 12-18 


Resumen de las enfermedades causadas por Helicobacter. E Indica el fármaco de elección. 


E: 


Identificación en el laboratorio 


Las pruebas diagnósticas no invasivas incluyen pruebas serológicas (análisis de 
inmunoadsorción enzimática [ELISA] para anticuerpos séricos contra A. pylori, 
véase p. 27) y pruebas de aliento para la ureasa (nota: las pruebas del aliento 
implican la administración de urea marcada radioactivamente por vía oral; si H. 
pylori está presente en el estómago del paciente, la ureasa producida por el 
microorganismo escindirá la urea en NH3 y CO, [marcados radioactivamente y 
detectados en el aliento]). Las pruebas invasivas implican tomas de muestras de 
biopsia gástrica obtenidas por endoscopia. H. pylori se puede detectar 
histológicamente en estas muestras, por cultivo o por una prueba de la ureasa. 


Tratamiento y prevención 


La eliminación de H. pylori requiere tratamiento combinado con dos o más 
antibióticos. Aunque H. pylori es naturalmente sensible a muchos antibióticos, la 
resistencia aparece con facilidad. Un régimen típico incluye amoxicilina más 
claritromicina más un inhibidor de la bomba de protones, como el omeprazol (fig. 
12-18). 


IX. OTRAS ENTEROBACTERIACEAE 


Otros géneros de Enterobacteriaceae, como Klebsiella, Enterobacter, Proteus y 
Serratia, que se pueden encontrar como habitantes normales del intestino grueso, 
incluyen microorganismos que son principalmente patógenos oportunistas y, a 
menudo, intrahospitalarios. La resistencia generalizada a los antibióticos entre estos 
microorganismos exige la realización de pruebas de sensibilidad para determinar el 
tratamiento antibiótico apropiado. 


A. 


Enterobacter 
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Las especies de Enterobacter son móviles y Lac?. Rara vez causan una 
enfermedad primaria en los seres humanos, pero con frecuencia colonizan a los 
pacientes hospitalizados, sobre todo en los que reciben tratamientos con 
antibióticos, catéteres permanentes y procedimientos invasivos. Estos 
microorganismos pueden infectar quemaduras, heridas y las vias respiratorias y 
urinarias. 


B. Klebsiella 


Las klebsielas son bacilos grandes e inmóviles con una cápsula gruesa (fig. 12- 
19); son Lac”. Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca ocasionan neumonía 
lobular necrosante en individuos comprometidos por alcoholismo, diabetes o 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica. K. pneumoniae también causa lU y 
bacteriemia, en especial en los pacientes hospitalizados. El microorganismo 
también conocido como Calymmatobacterium granulomatis ha sido reclasificado 
como Klebsiella granulomatis, de acuerdo con el análisis de la secuencia de su 
genoma. K. granulomatis causa la donovanosis o granuloma inguinal, que es una 
infección de transmisión sexual poco frecuente en los Estados Unidos, pero 
endémica en Africa, India, América del Sur y Australia. La enfermedad aparece, 
después de un período de incubación prolongado, como nódulos subcutáneos que 
se abren, revelando una o más lesiones granulomatosas indoloras. Los bacilos 
gramnegativos se pueden identificar dentro de las células mononucleares tiñendo 
el material recogido del borde de las lesiones. 
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Figura 12-19 


Microfotografía que muestra la forma de bastoncillo de las células de Klebsiella pneumoniae. 


C. Serratia 


Serratía son microorganismos móviles que fermentan lentamente la lactosa, 
cuando lo hacen. La especie que provoca infección en los humanos con mayor 
frecuencia es Serratia marcescens. Serratia puede causar infecciones 
extraintestinales, como en las vías respiratorias bajas y urinarias, especialmente 
en los pacientes hospitalizados. 


D. Proteus, Providencia y Morganella 


Los miembros de estos géneros son patógenos de las vías urinarias y otras 
infecciones extraintestinales. Las especies de Proteus son causa relativamente 
frecuente de IU no complicada e  intrahospitalaria. Otras infecciones 
extraintestinales, como las infecciones de heridas, neumonías y septicemias, se 
relacionan con los pacientes graves. Proteus produce ureasa, que cataliza la 
hidrólisis de la urea a amoníaco. El entorno alcalino resultante promueve la 
precipitación de cálculos de estruvita que contienen fosfatos insolubles de 
magnesio y fosfato. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


12.1 Un bacilo Lac”, gramnegativo, fermentador de glucosa, aislado de las heces de 
un niño previamente sano con diarrea con sangre probablemente sea: 


A. Shigella sonnei 

B. Pseudomonas aeruginosa 
C. Escherichia coli 

D. Salmonella enterica 

E. Helicobacter pylori 


: AS , dy z 
Respuesta correcta = C. Iischerichia coli es Lac”, y las cepas enteroinvasoras 
causan un síndrome similar a la disentería característico. Shigella provoca 


principalmente una diarrea sanguinolenta (disentería) pero es Lac . Pseudomonas 
aeruginosa produce infecciones en pacientes graves y es Lac . Salmonella también 


es Lac . Helicobacter pylori suele ser parte de la microbiota intestinal, y cuando 
produce infección, causa gastritis, no diarrea. 


12.2 Un adulto mayor con alcoholismo desarrolla neumonia lobular grave y 
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necrosante. El microorganismo es Lac? y produce una cápsula prominente. El 
patógenos más probable es: 


A. Klebsiella pneumoniae 

B. Especies de Serratia 

C. Yersinia pseudotuberculosis 
D. Pseudomonas aeruginosa 
E. Campylobacter fetus 


Respuesta correcta = A. La combinación de neumonía necrosante y un paciente 
alcohólico sugiere Klebsiella pneumoniae, y los datos de laboratorio (Lac* y una 
cápsula prominente) son congruentes. Aunque Serratia puede ocasionar una 
neumonía en los pacientes graves, la necrosis no es un rasgo característico, 
Además, el microorganismo fermenta lentamente la lactosa, cuando lo hace, y no 
tiene una cápsula prominente. Yersinia pseudotuberculosis es Lac y rara vez 
provoca neumonía. Pseudomonas aeruginosa puede producir una neumonía en los 
pacientes comprometidos, pero no fermenta la lactosa. Campylobacter fetus en 
general da origen a bacteriemia e infección diseminada. 


12.3 Un joven regresó de un viaje de mochilero en México con fiebre alta, dolor 
abdominal y diarrea acuosa. El médico de la sala de urgencias observó una leve 
erupción en el abdomen y el tórax del paciente. Se recogió una muestra de sangre 
para hemocultivo, y una vez que se detectó crecimiento, se procedió a sembrar en 
agar de MacConkey; se incubó a 37 “C en aire ambiente. Crecieron colonias Lac 
en las placas. El microorganismo cultivado era un bacilo gramnegativo que no 
produjo toxinas Shiga o similares a Shiga. El agente etiológico más probable 
para la enfermedad de este hombre es: 


A. Escherichia coli enterohemorrágica 
B. Shigella dysenteriae 

C. Salmonella enterica serovar Typhi 
D. Helicobacter pylori 

E. Campylobacter jejuni 


Respuesta correcta = C. Esta persona padece fiebre tifoidea, causada por 
Salmonella enterica serovar Typhi. Tanto Escherichia coli enterohemorrágica 
como Shigella dysenteriae producen toxinas Shiga o similares a Shiga, que no se 
detectaron en este caso. Tanto Helicobacter pylori como Campylobacter jejuni son 
microorganismos curvos, lo que no concuerda con la morfología celular del 
microorganismo que provoca esta infección. Además, ni A. pylori mi C. jejuni se 
pueden cultivar en medios primarios tipicos como el agar de MacConkey. 
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Otros bacilos 
gramnegativos 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Aunque no forman parte de una familia estrechamente relacionada, los 
microorganismos estudiados en este capítulo sí comparten dos características 
significativas respecto a su estructura y fisiología. Primero, todos tienen una 
envoltura de células gramnegativas y, por lo tanto, contienen lipopolisacáridos (LPS), 
que es un factor de virulencia. Segundo, crecen en presencia de oxigeno y, en 
consecuencia, causan infecciones en sitios donde la tensión de oxígeno es alta (p. ej., 
en los pulmones y otros tejidos vitales). Es útil considerar estos microorganismos de 
la siguiente manera: 1) aquellos que son principal o exclusivamente patógenos de las 
vías respiratorias humanas (Haemophilus, Bordetella y Legionella); 2) un 
microorganismo que puede infectar una amplia variedad de tejidos y cuya virulencia 
se ve potenciada por cierto compromiso inmunitario (Pseudomonas); y 3) aquellos 
que son principalmente patógenos de animales (microorganismos zoonóticos), como 
Brucella, Irancisella y Pasteurella, para los cuales los humanos son hospederos 
accidentales. Aunque Yersinia pestis es un miembro de la familia :nterobacteriaceae 
(analizada en el cap. 12), se incluye en este capitulo porque es un bacilo 
gramnegativo no entérico. Bartonella, otro bacilo gramnegativo poco frecuente, 
responsable de la fiebre de las trincheras y la enfermedad por arañazo de gato, 
también se describe aquí. Los microorganismos estudiados en este capitulo se 
enumeran en la figura 13-1. 
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Bacterias libres 
no simbióticas 


Gramnegativos 


Bacilos 
no entéricos 


Especies de Bartonella 

— Bordetella parapertiussis 

— Bordetella pertussis O 

— Especies de Brucella E) 

— Francisella tularensis E) 

— Haemophilus influenzae Ey 
— Legionella pneumophila Ey 
— Pasteurella multocida 

— Pseudomonas aeruginosa E) 
— Yersinia pestis E) 


Figura 13-1 
Clasificación de otros bacilos gramnegativos. Y En las pp. 343, 344, 350-352 y 363 pueden verse las síntesis 
sobre estos microorganismos. 


ll. AAEMOPHILUS 


Las células de Haemophilus influenzae (el principal patógeno humano de este género) 
son pleomorfas y van desde cocobacilos hasta filamentos largos y delgados. H. 
influenzae puede producir una cápsula (se han diferenciado seis tipos capsulares) o 
puede no estar encapsulado (fig. 13-2). La cápsula es un factor de virulencia 
importante. La enfermedad grave invasora por H. influenzae se asocia 
particularmente con el tipo capsular b (Hib), compuesta por fosfato de polirribosa 
(PRP, polyribose phosphate). El Hib es especialmente importante como patógeno en 
los niños pequeños, aunque puede causar enfermedades en personas de todos los 
grupos etarios. Las cepas no tipificables (no encapsuladas) también pueden producir 
enfermedades graves y son una causa importante de neumonía en adultos mayores e 
individuos con enfermedad pulmonar crónica. 
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A. Epidemiología 


HB. influenzae es un componente normal de la flora de las vías respiratorias 
superiores en los seres humanos y también puede colonizar la conjuntiva y el 
aparato genital. Los seres humanos son su único hospedero natural; la 
colonización comienza poco después del nacimiento, y las cepas no encapsuladas 
y Hib son las más abundantes. Las enfermedades por A. influenzae en general son 
esporádicas. 


Cápsula 


Figura 13-2 


Microfotografía electrónica de Haemophilus influenzae que muestra las cápsulas gruesas. 


B. Patogenia 


H. influenzae es transmitido por las gotitas respiratorias. La proteasa de la 
inmunoglobulina A (IgA) producida por el microorganismo degrada la IgA 
secretora, lo que facilita la colonización de la mucosa de las vías respiratorias 
superiores. Desde este sitio, H. influenzae puede ingresar en el torrente sanguineo 
y diseminarse a sitios distantes. Por lo tanto, las enfermedades causadas por este 
patógeno se dividen en dos categorías (fig. 13-3). En primer lugar, alteraciones 
como la otitis media, la sinusitis, la epiglotitis y la bronconeumonía se deben a la 
propagación por contigilidad del microorganismo desde su sitio de colonización 
en las vías respiratorias. En segundo lugar, afecciones como la meningitis, la 
artritis séptica y la celulitis se deben a la invasión del torrente sanguíneo, seguida 
de la localización de 4H. influenzae en estas y otras áreas del cuerpo. 
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Meningitis 


Otitis media 
Sinusitis 


Epiglotitis 


Branco- 
neumonía 


Figura 13-3 


Infecciones causadas por Haemophilus influenzae. 


C. Importancia clínica 


H. influenzae fue alguna vez la causa principal de meningitis bacteriana, en 
especial en lactantes y niños pequeños, a menudo en conjunción con un episodio 
de otitis media. Una vacuna contra HA. influenzae de tipo b, administrada a 
lactantes, ha reducido drásticamente la frecuencia de tales infecciones (fig. 13-4). 
En la clínica, la meningitis por 4. influenzae es indistinguible de otras meningitis 
purulentas y puede ser de inicio gradual o fulminante (inicio repentino y de 
mucha gravedad). La mortalidad por meningitis es alta en los pacientes no 
tratados; sin embargo, el tratamiento adecuado reduce la mortalidad a más o 
menos el 5%. Los sobrevivientes pueden padecer secuelas neurológicas 


permanentes, en especial sordera. 
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D. 


Identificación en el laboratorio 


El diagnóstico definitivo en general requiere la identificación del microorganismo 
(p. ej., mediante cultivo en agar chocolate). H. influenzae es dificil de cultivar y 
requiere suplementación con hemina (factor X) y dinucleótido de nicotinamida y 
adenina (NAD”, factor V). H. influenzae puede cultivarse en agar chocolate (las 
células sanguíneas lisadas proporcionan estos factores de crecimiento), pero no en 
agar sangre o de MacConkey. El aislamiento de sitios y liquidos generalmente 
estériles, como la sangre, el líquido cefalorraquídeo (LCR) y el líquido sinovial, 
es significativo, mientras que el de los cultivos faríngeos no es concluyente. El 
diagnóstico rápido es crucial debido al curso potencialmente fulminante de las 
infecciones de tipo b. En los casos de meningitis, la tinción de Gram del LCR en 
general muestra cocobacilos pleomorfos gramnegativos (fig. 13-5). La cápsula de 
tipo b se puede identificar de manera directa en el LCR, ya sea por la reacción de 
hinchamiento capsular (de Quellung) (véase p. 26) o por tinción con 
inmunofluorescencia (véase p. 28). El antígeno capsular se puede detectar en el 
LCR u otros liquidos corporales mediante pruebas inmunológicas, y los genotipos 
capsulares se pueden determinar mediante la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR, polymerase chain reaction) por medio de cebadores especificos para los 
genes capsulares de Hib. 


Incidencia (casos por cada 100000 personas) 


Haemophilus influenzae de tipo b (Hib) 


E INTRODUCCIÓN DE LAS VACUNASS PRP 


pos 
a 


=á 
o 


FINTRODUCCIÓN DE 
L LAS VACUNAS PRP 
CONJUGADAS 


a 


1980 1990 2000 


Figura 13-4 
Incidoncia de meningitis causada por Haemophilus influenzae de tipo b cn una población pediátrica de los 
Estados Unidos. PRP = fosfato de polirribosa. 


E. 


Tratamiento 


Cuando se sospecha una enfermedad invasora por A. influenzae, debe iniciarse un 
antibiótico adecuado (p. ej., una cefalosporina de tercera generación, como 
ceftriaxona o cefotaxima) tan pronto como se hayan tomado las muestras 
apropiadas para el cultivo (véase fig. 13-5). El antibiograma es imprescindible 
debido a la aparición de cepas resistentes a los antibióticos más utilizados para 
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tratar H. influenzae (p. ej., cepas con resistencia a la ampicilina mediada por f- 
lactamasa). La sinusitis, la otitis media y otras infecciones de las vías respiratorias 
superiores se tratan con trimetoprima-sulfametoxazol o ampicilina más 
clavulanato. 


F. Prevención 


La inmunización activa contra Hib es eficaz para prevenir enfermedades 
invasoras y también reduce el estado de portador respiratorio de Hib (véase fig. 
13-4). La vacuna actual, que en general se administra a niños menores de 2 años 
de edad, consiste en hidratos de carbono capsulares Hib PRP conjugados con una 
proteina transportadora (véase p. 36). Se administra rifampicina de forma 
profiláctica a los contactos cercanos de un paciente infectado por A. influenzae, 
en especial aquellos con enfermedad invasora (p. ej., meningitis por H. 
influenzae). 


Bacilos gramnegativos 


* Pleomorfos, desde 
cocobacilos pequeños 
hasta filamentos largos 
y finos 


* Parásitos estrictos que 
requieren hemina y NAD* 
para crecer 

* Cultivo en agar chocolate 
con hemina y NAD* 


Especies de 
Haemophilus 


Haemoptilas influenzae 
en agar crocolmte 


Tinción de Gram de 
Haemopiilus influenzae 


Haemophilus influenzae 


« Otitis media « Meningitis bacteriana 
+ Sinusitis « Epiglotitis 
« Neumonía « Artritis séptica 


1 Ampicitina/otavulanato! 
a Cetotaxima2 


H cetrriaxona? 


Trimetoprima- 
suilametoxazol 3 


TEntermedad no mortal 
2meningitis, epiglotitis y otras formas mortales 
3Infeaciones respiratorias y otitis; no meningitis 


Pieza macroscópica de un paciente con meningitis 
bacteriana que muestra un exudado purulento 
abundante que cubre la base del cerebro. 


Figura 13-5 


Resumen de las enfermedades provocadas por Haemophilus. E indica medicamentos de primera línca: 12] 
indica fármacos alternativos. NAD = dinucleótido de nicotinamida y adenina. 


lll. BORDETELLA 


Bordetella pertussis y Bordetella parapertussis son los patógenos humanos de este 
género. La primera produce la tos ferina (también conocida como perfussis, 
coqueluche o tos convulsa), y la segunda, una enfermedad leve similar. La tos ferina 
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es una enfermedad extremadamente contagiosa y una causa importante de morbilidad 
y mortalidad en todo el mundo (2.4 millones de casos y 160 000 muertes por año). 
Los miembros del género Bordetella son aerobios. Son cocobacilos pequeños y 
encapsulados que crecen solos o en pares. Pueden ser serotipificados con base en las 
moléculas de su superficie celular, incluidas adhesinas y fimbrias. 


A. 


Epidemiología 


El principal modo de transmisión de Bordetella es a través de las gotitas que se 
propagan por la tos, pero el microorganismo sobrevive muy poco tiempo fuera de 
las vías respiratorias humanas. La incidencia de tos ferina entre los diferentes 
grupos etarios puede variar de forma sustancial, dependiendo de si la 
inmunización activa de los niños pequeños está generalizada en la comunidad. En 
ausencia de un programa de vacunación, la enfermedad es más frecuente entre los 
niños pequeños (1-5 años). Los adolescentes y los miembros adultos del hogar, 
cuya inmunidad contra la tos ferina ha disminuido, son una importante reserva de 
tos ferina para niños pequeños. 


Patogenia 


B. pertussis se une al epitelio ciliado en las vías respiratorias superiores (véase 
fig. 13-8). Ahí, las bacterias producen una variedad de toxinas y otros factores de 
virulencia que interfieren con la actividad ciliar y, finalmente, provocan la muerte 
de estas células (fig. 13-6). 


Bordetella pertussis 
O-— M-— 
Toxina de pertussis Toxina dermonecrótica 


Causa vasoconstricción 


Lintacitosis, sensibilización a la histamina, activación necrosaeaiónica 


de la producción de insulina que lleva a la hipoglucemia 


e pul ¡IN GS 
N F ” o o 
LIL JI0)—>LT 
han 2as l 3 
Hemaglutinina filamentosa Citotoxina traqueal 
Facilita la adhesión de ta bacteria Inhlbe el movimiento ciliar y la regeneración 
con las célujas epiteliales ciliadas de las células dañadas 
Íi MS AN 
Ve o (MD 
JJ. Y-—. / «8 
- y 
Toxina de adenilil ciclasa Fimbrias 
Reduce la quimiotaxis Promueven la fijación de ta 
y la fagocitosis de la bacteria bacteria a las células hospederas 


Figura 13-6 


Toxinas y factores de virulencia producidos por Bordetella pertussis. 


C. 


Importancia clínica 
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El período de incubación para la tos ferina en general es de 1-3 semanas (fig. 13- 
7). La enfermedad se puede dividir en dos fases: la catarral y la paroxistica. 


1. Fase catarral. Esta fase comienza con síntomas relativamente inespecíficos, 
como rinorrea, infección conjuntival leve (conjuntiva hiperémica o inyectada 
en sangre), malestar o fiebre leve, y después progresa incluyendo tos seca y no 
productiva. Los pacientes en esta fase de la enfermedad son muy contaglosos. 


2. Fase paroxística. Con el empeoramiento de la tos, inicia la fase paroxistica. El 
término “tos ferina” deriva de los paroxismos de la tos convulsiva con 
espasmos y estertores que provocan sonidos parecidos a rugidos (ferina = 
fiera). Se pueden producir grandes cantidades de moco. Los paroxismos 
pueden causar cianosis o terminar con vómitos (nota: los accesos de tos pueden 
no ocurrir en todos los pacientes). Por lo general, la tos ferina presenta 
leucocitosis que puede ser bastante sorprendente, ya que el recuento total de 
leucocitos a veces excede 50 000 células/uL (rango normal = 4 500-11 000 
leucocitos/uL ), con un predominio notable de linfocitos. Después de la fase 
paroxistica, la convalecencia requiere al menos un período adicional de 3-4 
semanas. Durante este período, pueden ocurrir complicaciones secundarias, 
como infecciones (p. ej., otitis media y neumonía) y disfunción del sistema 
nervioso central (SNC) (p. ej., encefalopatía o convulsiones). La enfermedad 
en general es más grave en los lactantes. 


D. Identificación en el laboratorio 


El diagnóstico presuntivo se puede realizar por clínica cuando comienza la fase 
paroxistica de la tos ferina clásica. Puede sospecharse en una persona que 
presenta sintomas catarrales 1-3 semanas después de la exposición a un caso 
diagnosticado de tos ferina. El cultivo de A. pertussis en los medios de Bordet- 
Gengou o de Regan-Lowe (medios selectivos y de enriquecimiento) de la 
nasofaringe de un paciente sintomático confirma el diagnóstico. El 
microorganismo produce colonias puntiformes en 3-6 días en medio de agar 
selectivo (p. ej., uno que contiene sangre y carbón vegetal que sirve para absorber 
o neutralizar sustancias imhibitorias y se complementa con antibióticos para 
inhibir el crecimiento de la flora normal). Se puede realizar un diagnóstico más 
rápido utilizando una prueba de anticuerpos fluorescentes directos para detectar 
B. pertussis en frotis de muestras nasofaringeas. Las pruebas serológicas en busca 
de anticuerpos de B. pertussis son útiles para estudios epidemiológicos. 
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Intensidad de los sintomas 


Fase paroxistica Convalecencia 


Figura 13-7 


Presentación clínica de las enfermedades por Bordetella perttussis. 


Especies de 
* Cocobacilos pequeños que crecen 

B ordetell. a solos o en pares 
* Encapsulados 
* Aerobios 
* Cultivo en agar de Regan-Lowe 

Bordetella pertussis 
Borostella pertuzse sobre media de 
(inción os Gram) Reganowe 
Bordetella pertussis 


« Tosferina (coqueluche 
o tos convulsa) 


Ml Eritromicina 
atoraro! 


Células ciliadas del sistema 
respiratorio infectadas por 
Bordetelía pertussis 
(miorofotografía electrónica 
coloreada) 


—Bordetella 


Figura 13-8 


Resumen de las enfermedades causadas por Bordetella. El Indica los medicamentos de primera línea: E indica 
los fármacos alternativos. 


E. Tratamiento 


La eritromicina es el medicamento de elección para las infecciones por B. 
pertussis, como antibioticoterapia (reduce tanto la duración como la gravedad de 
la enfermedad) y como profilaxis para los contactos en el hogar (fig. 13-8). Para 
los fracasos terapéuticos con eritromicina, la trimetoprima-sulfametoxazol es una 
opción alterna. Los pacientes son más contagiosos durante la etapa catarral y 
durante las primeras 2 semanas después del inicio de la tos. El tratamiento de las 
personas infectadas durante este período limita la propagación de la infección 
entre los contactos domésticos. 


F. Prevención 
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Hay vacunas disponibles contra la tos ferina que han tenido efectos significativos 
en la reducción de la incidencia de la enfermedad. Las vacunas contienen 
proteínas purificadas de B. pertussis y se formulan en combinación con los 
toxoides diftérico y tetánico (véase p. 37). Para proteger a los lactantes, quienes 
son cuya vida corre más peligro, la vacunación contra B. pertussis en general se 
inicia cuando el bebé tiene 2 meses de edad. El empleo generalizado de la vacuna 
contra la tos ferina vino seguido por una disminución drástica de la enfermedad 
informada en los Estados Unidos durante décadas, hasta mediados de la primera 
década del siglo XXI (fig. 13-9). Sin embargo, como ni la inmunidad inducida por 
la enfermedad ni la inducida por la vacuna son duraderas, ha habido un 
resurgimiento, y el número de casos informados en 2010 fue el más alto desde la 
década de 1950. Una nueva vacuna, autorizada para adolescentes y adultos, y la 
vacunación de mujeres incluso durante el último trimestre del embarazo, han 
reducido la incidencia de tos ferina en los Estados Unidos desde que se 
introdujeron las nuevas recomendaciones. 


Tasa de incidencia (por cada 100000) 


140 = <1taño 


0 
1990 1995 2000 2006 2015 
Años 
Figura 13-9 


Incidencia de tos ferina notificada por grupo ctario cn los Estados Unidos, 1990-2015. 


IV. LEGIONELLA 


Legionellaceae son bacterias intracelulares facultativas que causan principalmente 
infecciones de las vías respiratorias. En la naturaleza, las células de Legionella son 
bacilos no encapsulados relativamente finos, mientras que en el material clínico 
aparecen en forma cocobacilar (véase fig. 13-11). Los miembros de la familia 
Legionellaceae son aerobios difíciles de cultivar, con requerimientos especiales de L- 
cisteína. 


A. 


Epidemiología 


La familia Legionellaceae incluye 34 especies cuyo hábitat normal se encuentra 
dentro de protozoos y amebas ambientales en el suelo y el agua, incluida el agua 
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en torres de enfriamiento y sistemas de distribución. Alrededor del 85-90% de las 
enfermedades humanas son causadas por una sola especie: Legionella 
pneumophila. La mayoría de las infecciones se deben a la inhalación de 
microorganismos en aerosol dentro de las amebas o las biopeliculas ambientales, 
pero a veces se pueden deber a otras exposiciones (p. ej., nadar en aguas 
contaminadas). Puede haber tanto casos esporádicos como brotes localizados. Un 
brote famoso ocurrió en 1976 durante una convención de miembros de la Legión 
Americana (de ahí el nombre legionella, enfermedad del legionario). Los casos 
de legionelosis en los Estados Unidos se multiplicaron por cinco entre 2000 y 
2015. El microorganismo es tolerante al cloro y, por lo tanto, sobrevive a los 
procedimientos de tratamiento del agua. No hay propagación de persona a 
persona de la enfermedad. El crecimiento dentro de las amebas del entorno induce 
la expresión de factores de virulencia claves que hacen que Legionella sea más 
apta para la infección de los macrófagos humanos. 


Patogenia 


El organismo ingresa en las vías respiratorias superiores por aspiración de agua 
que contiene el microorganismo o por inhalación de un aerosol contaminado. El 
fracaso en la eliminación de los microorganismos les permite llegar a los 
pulmones. Los macrófagos alveolares en el lecho pulmonar por lo general 
constituyen una importante línea de defensa para eliminar los microorganismos 
invasores. Aunque los macrófagos fagocitan el germen L. preumophila, el 
fagosoma resultante no se fusiona con un lisosoma. En cambio, los 
microorganismos se multiplican dentro del ambiente protegido del fagosoma 
hasta que la célula se rompe, por lo que se libera un nuevo cultivo de bacterias. 


Importancia clínica 


L. pneumophila causa principalmente infecciones respiratorias. Hay dos 
presentaciones distintivamente diferentes: la enfermedad del legionario (EL) y la 
fiebre de Pontiac. El estado de la inmunidad mediada por células del hospedero 
desempeña un papel fundamental para determinar la forma de manifestación. Los 
pacientes inmunosuprimidos tienen más probabilidades de desarrollar una 
neumonía grave cuando se infectan por L. pneumophila, mientras que la fiebre de 
Pontiac suele presentarse en individuos por lo demás sanos. 
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Bacterias 


e Varios 3-5% 


Bacterias atípicas 10-20% 


Virus 2-15% 


B oaspiración 5-10% 


Figura 13-10 


Patógenos que causan ncumonías extrahospitalarias con frecuencia. 


l. Enfermedad del legionario. Se trata de una neumonía lobular aguda atípica 
con síntomas multisistémicos. Puede aparecer esporádicamente o en brotes (p. 
ej., ha habido brotes intrahospitalarios). La EL en general aparece solo en el 1- 
5% de los individuos expuestos a una fuente en común. Se estima que las 
legionelas causan el 2-5% de los casos de neumonías extrahospitalarias (fig. 
13-10) en los adultos que requieren hospitalización. La tasa de letalidad por EL 
asciende hasta el 50% en los pacientes hospitalizados, una tasa que puede 
reflejar el hecho de que muchos pacientes con EL tienen factores 
contribuyentes adicionales, como enfermedad pulmonar o factores de 
inmunocompromiso. Los sintomas aparecen después de un periodo de 
incubación que varía de 2 a 10 días. Los primeros síntomas pueden ser 
relativamente inespecíficos: fiebre, malestar general, mialgias, anorexia o 
cefaleas. La gravedad y el rango de los síntomas asociados con la EL varían de 
forma sustancial. Entonces, aparece una tos que es solo un poco productiva, a 
veces con compromiso respiratorio. En el 25-50% de los casos hay diarrea 
(heces acuosas más que sanguinolentas). También puede haber náuseas, 
vómitos y sintomas neurológicos. Los factores de riesgo asociados con la EL 
incluyen edad avanzada, tabaquismo o enfermedad pulmonar crónica, 
supresión inmunitaria debido a cáncer o su tratamiento, nefropatias y diabetes. 


2. Fiebre de Pontiac. Esta es una enfermedad similar a la gripe que infecta de 
manera característica a personas sanas. La tasa de ataque entre las personas 
expuestas a una fuente común suele ser del 90% o más. La recuperación 
generalmente se completa dentro de 1 semana. No se requiere tratamiento 
especifico. 
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Bacilas gramnegativos 


Legionella pneumophila 
« Enfermedad del legionario 
« Fiebre de Pontiac 


1 azitromicina 


Especies de Legionella 


Legionella pneumopnmie 
Tinción de Gram 


Legionella preumophila 


sobre agar de extracto 
Legianella preuwnopiila de levadura y carbón 
vista como bacilos teñidos de damponado 


rojo en el citoplasma de los 
macrófagos Hinción de Giménez). 


Bacilos delgados en la 
naturaleza; cocobacilos 

en el material clínico 
Bacterias intracelulares 
facultativas 

Patógenos encapsulados; 
flagelo único 
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Figura 13-11 


Resumen de las enfermedades causadas por Legionella. K indica el fármaco de elección. 


D. Identificación en el laboratorio 


La EL no puede diagnosticarse de forma inequívoca con base en la presentación 
clínica o la apariencia radiográfica de los pulmones. Aunque el microorganismo 
se puede teñir con Gram, la tinción de Giménez es más útil para la visualización. 
El método de diagnóstico definitivo implica el cultivo de 1. pneumophila a partir 
de las secreciones respiratorias, mediante el uso del agar de extracto de levadura y 
carbón tamponado (pH 6.9) (fig. 13-11) enriquecido con L-cisteína, hierro y ou- 
cetoglutarato. Las colonias visibles se forman en 3-5 días. Se dispone de una 
prueba de antígeno urinario que utiliza un inmunoanálisis enzimático y tiene 
varias ventajas sobre el cultivo. Por ejemplo, la positividad de la prueba puede 
persistir varios días, incluso durante la administración de antibioticoterapia, por lo 
que es útil en pacientes que reciben tratamiento empírico contra Legionella. 
Además, los resultados de la prueba del antígeno urinario pueden estar 
disponibles en cuestión de horas, mientras que los resultados del cultivo requieren 
3-5 días. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la prueba del antígeno 
urinario solo detecta la infección por /. pnreuwmophila serogrupo A. En 
consecuencia, una prueba de antígeno negativa no descarta la infección por 
alguno de los serogrupos de £. pneumophila. Cuando se sospecha EL, se debe 
ordenar una prueba de antígeno urinario y un cultivo de Legionella de una 
muestra respiratoria. 


E. Tratamiento 


Los macrólidos, como la eritromicina o la azitromicina, son los fármacos de 
elección para la EL. Las fluoroquinolonas también son eficaces (véase fig. 13-11). 
La fiebre de Pontiac generalmente se trata de forma sintomática, sin antibióticos. 


V. PSEUDOMONAS 
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Pseudomonas aeruginosa, el principal patógeno humano del género Pseudomonas, 
está ampliamente distribuido en la naturaleza. Se encuentra en el suelo, el agua, las 
plantas y los animales. Aunque puede colonizar humanos sanos sin causar 
enfermedad, también es un patógeno oportunista y provoca un número importante de 
infecciones intrahospitalarias. P. aeruginosa es una causa frecuente de neumonía e 
infecciones urinarias intrahospitalarias, del sitio quirúrgico, por quemaduras graves y 
en pacientes que reciben quimioterapia para enfermedades neoplásicas o tratamiento 
con antibióticos. P. aeruginosa es móvil (tiene un flagelo polar) y es aerobio o 
facultativo. No fermenta los hidratos de carbono, pero puede utilizar aceptadores de 
electrones alternativos, como nitratos, en la respiración anaerobia. Sus necesidades 
nutricionales son mínimas, y el microorganismo puede crecer en una amplia variedad 
de sustratos orgánicos. De hecho, P. aeruginosa puede crecer incluso en cubetas de 
agua del laboratorio, jacuzzis, sondas intravenosas (i.v.) y otros recipientes que 
contengan agua. Esto explica por qué el microorganismo es responsable de tantas 
infecciones intrahospitalarias. 


A. Patogenia 


La enfermedad por ?P. aeruginosa comienza con la adherencia y la colonización 
del tejido del hospedero. Los pili en la bacteria median la adherencia, y en los 
pacientes con fibrosis quística (FQ) predominan las cepas mucoides. La cápsula 
mucoide está compuesta por un polímero repetitivo de ácidos manurónico y 
glucurónico llamado alginato. La cápsula de alginato solo se expresa una vez 
producida la llamada mutación patoadaptativa. La producción de alginato le 
confiere resistencia a la fagocitosis y a la desobstrucción de las vías aéreas en el 
pulmón con FQ. El daño tisular del hospedero facilita la adherencia y la 
colonización. P. aeruginosa fabrica numerosas toxinas y productos extracelulares 
que promueven la invasión local y la diseminación del microorganismo. 


B. Importancia clínica 


P. aeruginosa provoca enfermedades tanto localizadas como sistémicas. 
Prácticamente cualquier tejido, órgano o sistema puede verse afectado. Los 
individuos en mayor riesgo incluyen a aquellos con deterioro de las defensas 
inmunitarias. 


1. Infecciones localizadas. Estas pueden ocurrir en el ojo (queratitis y 
endoftalmitis después de un traumatismo), el oido (otitis externa u oido de 
nadador, y otitis externa invasora y necrosante, en especial en adultos mayores 
con diabetes o pacientes con traumatismos), la piel (infección de la herida, 
como se muestra en la fig. 13-12, y erupciones pustulosas que ocurren en 
epidemias asociadas con el empleo de bañeras de hidromasaje, jacuzzis y 
piscinas contaminadas), vías urinarias (en especial en pacientes hospitalizados 
que han sido sometidos a cateterismos, instrumentación, cirugía o trasplante 
renal), vías respiratorias (neumonía en personas con enfermedad pulmonar 
crónica, insuficiencia cardíaca congestiva o fibrosis quística, en particular en 
pacientes intubados o en ventiladores por varios días), tubo digestivo 
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(infecciones que van desde enfermedad diarreica relativamente leve en niños 
hasta enterocolitis necrosante grave en lactantes y pacientes con cáncer 
neutropénico) y SNC (meningitis y abscesos cerebrales, especialmente en 
relación con traumatismos, cirugías o tumores de cabeza y cuello). Las 
infecciones localizadas pueden conducir a infección diseminada (nota: el 
microorganismo tiene la propensión a invadir las paredes de los vasos 
sanguíneos). 
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Figura 13-12 


Infección de la oreja por Pseudomonas. 


C. 


2. Infecciones sistémicas. Las infecciones que reflejan la diseminación sistémica 
del microorganismo incluyen bacteriemias (más frecuentes en pacientes cuyo 
sistema inmunitario está comprometido), neumonía secundaria, infecciones 
óseas y articulares (en consumidores de drogas intravenosas y pacientes con 
infecciones urinarias o pélvicas), endocarditis (en consumidores de drogas 
intravenosas y pacientes con válvulas cardíacas protésicas), SNC 
(principalmente cuando se rompen las meninges) e infecciones de la 
piel/tejidos blandos. P. aeruginosa es temida porque puede ocasionar 
infecciones intrahospitalarias graves, en especial en hospederos 
inmunocomprometidos. A menudo es resistente a los antibióticos debido a la 
expresión de varias bombas de eflujo, lo que complica la elección terapéutica. 


Identificación en el laboratorio 


P. aeruginosa se puede aislar en varios medios, tanto no selectivos (p. ej., agar 
sangre) como moderadamente selectivos (p. ej., agar de MacConkey, como se ve 
en la fig. 13-13). La identificación se basa en los resultados de una batería de 
pruebas de diagnóstico bioquímicas y de otros tipos. La tipificación serológica se 
utiliza en la investigación de grupos de casos, que puede deberse a la exposición a 
una fuente común (nota: una clave de su presencia es un olor afrutado 
característico, tanto en el laboratorio como en la cama del enfermo). P. 
aeruginosa tipicamente produce un pigmento azul verdoso llamado piocianina y 
es positiva a la oxidasa. 


Tratamiento y prevención 


El tratamiento específico varía con la presentación clínica y el patrón de 
sensibilidad a los antibióticos del aislamiento. Es difícil encontrar antibióticos 
eficaces contra P. aeruginosa debido a su rápido desarrollo de mutaciones de 
resistencia y sus propios mecanismos innatos de resistencia a los antibióticos. Las 
infecciones por Pseudomonas en general aparecen en pacientes con deterioro de 
las defensas. Por lo tanto, generalmente se requiere una terapia antimicrobiana 
intensiva (a menudo, una combinación de dos antibióticos bactericidas, como un 
aminoglucósido, un fB-lactámico antiseudomónico o una quinolona; véase fig. 13- 
13). 
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Figura 13-13 


Resumen de las enfermedades provocadas por Pseudomonas. M Indica cl fármaco de elección. 


VI. BRUCELLA 


Los miembros del género Brucella son principalmente patógenos de animales 
(domésticos y silvestres). Por lo tanto, la brucelosis (fiebre de Malta u ondulante) es 
una zoonosis (una enfermedad de animales que puede transmitirse a los seres 
humanos en condiciones naturales). Las diferentes especies de Brucella se asocian 
con una especie particular de animales: Brucella abortus (ganado), Brucella 
melitensis (cabras y ovejas). Brucella suis (cerdos), Brucella canis (perros) y 
Brucella ovis (ovejas). Todas menos B. ovís causan enfermedad en humanos. Las 
brucelas son bacterias aerobias facultativamente intracelulares que pueden sobrevivir 
y multiplicarse dentro de los fagocitos del hospedero. Las células de este género son 
cocobacilos pequeños no encapsulados dispuestos solos o en pares (véase fig. 13-15). 
Los LPS son el principal factor de virulencia y el principal antígeno de la pared 
celular. 


A. Epidemiología 


La brucelosis es una infección crónica de por vida en los animales. Los 
microorganismos se localizan en los órganos reproductores (masculinos y 
femeninos) y se eliminan en grandes cantidades en la leche, la orina, la placenta y 
otros tejidos durante el parto o el aborto espontáneo. Las manifestaciones 
primarias de la infección en los animales son esterilidad y abortos espontáneos. 
La transmisión a seres humanos se produce de manera característica como 
resultado del contacto directo con tejido animal infectado o la ingesta de leche o 
productos lácteos sin pasteurizar (fig. 13-14). 


B. Patogenia 


Por lo general, el microorganismo ingresa en el cuerpo a través de cortes o 
abrasiones en la piel, o a través del tubo digestivo. Los medicamentos que 
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reducen la acidez gástrica pueden aumentar la probabilidad de transmisión a 
través de la vía digestiva. La inhalación de aerosoles infectados también puede 
ocasionar enfermedades entre los trabajadores de mataderos. Una vez que los 
microorganismos ingresan, son transportados a través del sistema linfático a los 
ganglios linfáticos regionales, donde se multiplican. Después, la sangre los lleva a 
los órganos involucrados en el sistema reticuloendotelial, que incluye higado, 
bazo, riñones, médula ósea y ganglios linfáticos. 


Importancia clínica 


El período de incubación de las infecciones por Brucella va de 5 días a varios 
meses, pero en general es de algunas semanas. Los síntomas son inespecíficos y 
parecidos a la gripe (malestar general, fiebre, sudoración, anorexia, síntomas 
digestivos, cefaleas y dolores de espalda) y también pueden incluir depresión. El 
inicio de los sintomas puede ser repentino o lento. Los hallazgos clínicos 
objetivos suelen ser escasos y leves, en contraste con la evaluación subjetiva del 
paciente. Los pacientes que no reciben tratamiento pueden desarrollar un patrón 
ondulatorio de fiebre (las temperaturas aumentan y luego disminuyen, de ahí el 
nombre de “fiebre ondulante”, el nombre tradicional para la brucelosis). También 
hay infecciones subclínicas. Las manifestaciones de brucelosis pueden involucrar 
cualquiera de una variedad de aparatos y sistemas, incluyendo los sistemas 
digestivo, esquelético, neurológico, cardiovascular y pulmonar. En los países 
industrializados, la brucelosis es en gran parte una enfermedad ocupacional que se 
presenta en ganaderos, productores de leche, trabajadores de mataderos y 
veterinarios. 


Identificación en el laboratorio 


Como los síntomas inespecificos pueden no apuntar a un diagnóstico de 
brucelosis, con frecuencia es crucial una anamnesis detallada, que incluya la 
ocupación del paciente, la exposición a los animales, los viajes a países en los que 
prevalece la infección por Brucella y la ingesta de alimentos potencialmente 
contaminados. El microorganismo puede cultivarse a partir de sangre y otros 
líquidos corporales o de muestras de tejidos. Se deben cultivar varias muestras de 
sangre. Para los materiales en placas de Petri, las colonias pueden aparecer en 4-5 
días, mientras que se requieren tiempos más largos para los hemocultivos, y estos 
se examinan rutinariamente hasta 1 mes antes de declararlos negativos. Esta 
bacteria es extremadamente infecciosa, por lo que los laboratorios deben tomar 
precauciones especiales al cultivar las muestras para evitar su transmisión a los 
trabajadores del laboratorio. 
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CONSUMO 


La transmisión 
de persona a 
persona es rara. 


Figura 13-14 


Transmisión de Brucella. 


E. Tratamiento 


Para la brucelosis en general se recomienda el tratamiento combinado con 
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doxiciclina y estreptomicina (fig. 13-15). Es frecuente que se requiera un 
tratamiento prolongado (p. ej., 6 semanas) para prevenir la recaída y reducir la 
incidencia de complicaciones. 


E-PEE Especies de Brucella 


Especies de Brucelia Cocobacilos pequeños solos 


o en pares 
e BrucelosÍs (fiebre ondulante) 
* Noencapsulados 
c Doxlélelina * Aerobios 
mi on] * Parásitos intracelulares. 


Cultivos sobre agar sangre 


Especies de Brucella 
Bruvella melitensis sobre agar sangie 
(tinción de Gram) de camero 


Figura 13-15 


Resumen de las enfermedades provocadas por Brucella. E indica cl fármaco de clección. 


VII. FRANCISELLA TULARENSIS 


Francisella tularensis es principalmente un patógeno de los animales. Por lo tanto, la 
tularemia (también conocida como fiebre del conejo o de la mosca del venado) es una 
zoonosis. El patógeno es un cocobacilo pleomórfico pequeño (fig. 13-16) con una 
cápsula de polisacáridos, que es un factor de virulencia. Los miembros de /rancisella 
son bacterias intracelulares facultativas que pueden sobrevivir y multiplicarse dentro 
de los macrófagos del hospedero, así como en otros tipos de células. Estos 
microorganismos son anaerobios facultativos. 


Figura 13-16 


Microfotografía electrónica que muestra las células pleomórficas de Francisella tularensis. 
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A. 


Epidemiología 


El rango de hospederos de /. tularensis es amplio e incluye mamiferos y aves 
silvestres. Varios artrópodos que pican o chupan la sangre (p. ej.. garrapatas, 
piojos y ácaros) pueden servir como vectores. La infección en humanos se 
produce como resultado del contacto con tejidos animales infectados o la picadura 
de un artrópodo infectado. Dentro de cada región geográfica particular hay 
vertebrados e invertebrados vectores específicos relacionados con la transmisión. 
Por ejemplo, en los Estados Unidos, el área tularémica endémica principal (pero 
no exclusiva) incluye Arkansas, Missouri y Oklahoma. La incidencia es mayor en 
los meses de verano, un hecho que refleja la transmisión de la enfermedad por 
artrópodos. Durante los meses de invierno hay una incidencia pico más baja, lo 
que refleja la exposición de los cazadores a los cadáveres de animales infectados. 
La infección también es más frecuente en los hombres, porque tienen un mayor 
riesgo de exposición. La tularemia es un riesgo ocupacional para veterinarios, 
cazadores y tramperos (véase fig. 13-18), trabajadores del ganado y 
manipuladores de carne. Las actividades recreativas que aumentan la exposición a 
las garrapatas y las moscas también incrementan el riesgo de contagiarse de 
tularemia. No hay transmisión de persona a persona. 


Patogenia 


En los casos que implican inoculación cutánea, el microorganismo se multiplica 
localmente durante 3-5 días. De manera típica, produce una pápula que se ulcera 
después de varios días y puede persistir durante semanas o más. Los 
microorganismos se diseminan desde la lesión local hasta los ganglios linfáticos 
regionales, que se vuelven grandes y dolorosos, y pueden supurar. Desde los 
ganglios linfáticos, los microorganismos se propagan a través del sistema linfático 
a diversos órganos y tejidos, incluyendo piel, pulmones, hígado, bazo, riñones y 
SNC. /”. tularensis es una de las bacterias patógenas más infecciosas que se 
conocen, y requiere la inoculación o inhalación de tan solo diez microorganismos 
para causar la enfermedad. Se considera un arma biológica potencialmente 
peligrosa debido a su extrema capacidad de infección, facilidad de diseminación y 
capacidad sustancial para ocasionar enfermedades y la muerte. 


Importancia clínica 


La tularemia varía en gravedad de leve a fulminante y letal. La presentación 
clínica, la dosis infecciosa y la duración del período de incubación dependen de la 
virulencia del microorganismo, la puerta de entrada y la inmunidad del 
hospedero. El inicio de los síntomas suele ser abrupto. Los síntomas más 
frecuentes son similares a los de la gripe (escalofrios, fiebre, dolor de cabeza, 
malestar general, anorexia y cansancio), aunque también pueden aparecer 
síntomas respiratorios y digestivos. 
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Figura 13-17 


Pulgar con úlcera cutánea por tularemia. 


1. 


Tularemia ulceroglandular. Su presentación más frecuente es 
ulceroglandular (fig. 13-17). Las úlceras pueden producirse por el contacto con 
productos animales contaminados (por lo general, en manos o antebrazos) o 
por picaduras de insectos (en el tórax o los miembros inferiores). Pueden 
aparecer múltiples lesiones. La ubicación de los ganglios linfáticos afectados 
también refleja el tipo de exposición. Las linfadenopatias son características. 


Otras formas de tularemia. Cuando se caracteriza por linfadenopatías sin 
evidencia de ulceración, se conoce como tularemia glandular. En estos casos, 
la úlcera puede haber sido mínima o haberse curado antes de la consulta. En la 
tularemia oculoglandular, el microorganismo ingresa a través de la conjuntiva, 
que se inflama; en la faríngea, el microorganismo entra por la faringe y causa 
un dolor intenso en la garganta; en la neumónica, la característica 
predominante de la presentación inicial es pulmonar. La neumonía puede ser 
primaria, como resultado de la inhalación de aerosoles infecciosos, o 
secundaria, por la diseminación hematógena de los microorganismos de un 
sitio primario en otra parte del cuerpo a los pulmones. La enfermedad 
sistémica sin linfadenopatias o ulceraciones se llama tularemia tifoidea. 


D. Identificación en el laboratorio 


Una presentación clinica y anamnesis compatibles con una posible exposición son 
de gran importancia para el diagnóstico. Los resultados de las pruebas de 
laboratorio de rutina no son específicos de la tularemia. El patógeno se puede 
cultivar a partir de raspados de úlceras, biopsias de ganglios linfáticos, lavados 
gástricos y esputo, pero rara vez de la sangre. /”. tularensis tiene necesidades 
nutricionales complejas y requiere una fuente de sulfhidrilo (p. ej., cisteina). Es 
extremadamente infeccioso y los laboratorios deben tomar precauciones 
especiales al cultivar las muestras para evitar la transmisión a los trabajadores del 
laboratorio. Por ello, el laboratorio debe ser notificado cuando exista sospecha de 
un paciente con tularemia. 
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E. Tratamiento 


Los fármacos de elección para el tratamiento de las formas de tularemia ya 
mencionadas son estreptomicina, gentamicina o una tetraciclina. También se ha 
empleado con éxito el ciprofloxacino (fig. 13-18). 


Bacilos gramnegativos 
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- -— sobre la ceja izquierda 
Mi Doxiciclina del paciente) 


Figura 13-18 


Resumen de las enfermedades provocadas por especies de Francisella, E Indica los medicamentos de primera 
línca: Bl indica los fármacos alternativos. 


VI. YERSINIA PESTIS 


El género Yersinia es un miembro de la familia Enterobacteriaceae, que se analiza en 
el capítulo 12. El miembro clinicamente más importante de este género es Yersinia 
pestis, que causa la peste, en lugar de enfermedad entérica, y, por lo tanto, se estudia 
por separado del resto de la familia. Al igual que otros miembros de este género, Y. 
pestis es un bacilo pequeño (véase fig. 13-21) que muestra tinción bipolar (como se 
muestra en la fig. 13-23). Y. pestis produce numerosos factores de virulencia 
codificados por plásmidos que son inmunosupresores o antifagociíticos. Estos factores 
incluyen las proteínas Yop, que son secretadas por un sistema de secreción de tipo 
III; la proteasa Pla, que es un activador del plasminógeno que impide la coagulación 
de la sangre; y una cápsula proteica (antigeno Fl), que es antifagocítica. 


A. Epidemiología 


La peste se considera principalmente una zoonosis de distribución mundial. En 
los Estados Unidos, el sureste ha sido uno de los focos principales de infección 
por Y. pestis, aunque la distribución de casos humanos se ha expandido hacia los 
estados del noreste y centro-sur. El microorganismo puede infectar a diferentes 
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mamíferos. Por ejemplo, las ratas son el reservorio habitual en las áreas urbanas 
de algunos países (peste urbana). Sin embargo, en los Estados Unidos, la peste se 
encuentra predominantemente en el medio silvestre, donde los perritos de las 
praderas y las ardillas son los reservorios más importantes (peste silvestre). Las 
mascotas domésticas, en especial los gatos que tienden a vagar en las áreas 
enzoóticas de la peste, también pueden infectarse. Los carnívoros silvestres que 
ingieren roedores infectados también pueden ser una fuente de transmisión para 
los humanos que cazan o entran en contacto con estos animales. La plaga es 
transmitida de forma característica por las pulgas, que sirven para mantener la 
infección dentro del reservorio animal. Los humanos en general son hospederos 
accidentales y terminales. La peste también puede transmitirse por ingesta de 
tejidos animales contaminados o por vía respiratoria (peste neumónica; fig. 13- 
19) (nota: esta última se presenta cuando los microorganismos llegan al pulmón a 
través del torrente sanguíneo y establecen una neumonía secundaria, o después de 
la exposición debido a la inhalación de las secreciones respiratorias de un 
paciente o animal con neumonía por esta enfermedad). 
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Figura 13-19 


Epidemiología y patología de la peste. 


B. 


Patogenia 


Los microorganismos son transportados por el sistema linfático desde el sitio de 
inoculación hasta los ganglios linfáticos regionales. Las yersinias tienen tropismo 
por el tejido linfático. Sin embargo, los microorganismos son resistentes a la 
muerte intracelular por los fagocitos y, en cambio, pueden multiplicarse dentro de 
estas células. Además, las bacterias liberadas de los fagocitos lisados son 
resistentes a la fagocitosis subsiguiente en virtud de la expresión de un sistema de 
secreción de tipo III que despliega proteínas efectoras (Yops) en las células del 
hospedero para paralizarlas. Los ganglios linfáticos afectados presentan una 
necrosis hemorrágica acompañada por altas concentraciones de leucocitos 
polimorfos y bacterias extracelulares. La propagación hematógena de las bacterias 
a otros órganos o tejidos puede producir lesiones hemorrágicas adicionales en 
esos sitios. 


Importancia clínica 


La peste puede presentar varios tipos de cuadros clínicos diferentes. El más 
frecuente es la peste bubónica/septisémica. La peste neumónica puede aparecer 
como resultado de la diseminación a los pulmones durante la peste septicémica o 
propagarse de persona a persona por vía respiratoria. Las presentaciones menos 
frecuentes incluyen meningitis por peste (típicamente un foco secundario debido a 
la propagación hematógena de los microorganismos), peste cutánea y faringitis 
(las dos últimas en general se contagian al manipular o ingerir tejido animal 
contaminado). 


1. Peste bubónica (septicémica). El ciclo infeccioso comienza cuando una pulga 
ingiere sangre de un animal infectado y bacteriémico. Y. pesfis produce una 
biopelícula que bloquea el intestino anterior de la pulga. Este bloqueo impide 
que la pulga digiera la sangre, por lo que se siente hambrienta y se alimenta 
vorazmente en busca de una comida productiva. Y. pestfís se multiplica en este 
ambiente. Cuando la pulga trata de alimentarse, regurgita estas bacterias desde 
el intestino anterior hasta la piel del nuevo animal. El período de incubación 
(desde la picadura de la pulga hasta el desarrollo de los sintomas) es de 2-8 
días. La aparición de sintomas inespecíficos, como fiebre alta, escalofrios, 
cefaleas, mialgias y debilidad que proceden a la postración, es 
caracteristicamente repentina. Al poco tiempo aparece un bubón característico 
y doloroso (fig. 13-20). Los bubones (hinchazones enormes que incluyen uno o 
más ganglios infectados y edema circundante que llevaron al término “peste 
bubónica”) se localizan típicamente en las ingles, pero también pueden 
aparecer en las axilas o el cuello. A medida que avanza la enfermedad, la 
presión sanguínea en general cae, lo que puede provocar un choque séptico y la 
muerte. La mortalidad de la peste bubónica no tratada supera el 50%, y la peste 
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neumónica no tratada y extremadamente contagiosa es siempre mortal, a 
menos que se la trate de inmediato. Otras manifestaciones asociadas con la 
peste bubónica incluyen pústulas o vesículas que contienen leucocitos y Y. 
pestis. Durante la enfermedad sistémica puede haber púrpura y necrosis de los 
miembros, un resultado que llevó al nombre de “muerte negra” relacionado con 
esta enfermedad (nota: la ingesta de carne contaminada o la exposición a 
bacilos en el aire puede producir lesiones primarias en la faringe; estas 
ocasionan una amigdalitis grave y bubones cervicales). La peste septicémica es 
una variante en la que el paciente padece una bacteriemia masiva antes de que 
se desarrollen los bubones característicos. 


Figura 13-20 


Bubón característico de las infecciones por Yersinia pestis. 


2. Peste neumónica. Si los bacilos de la peste alcanzan los pulmones, causan 
neumonía hemorrágica que, si no se trata, es rápidamente mortal. También es 
muy contagiosa de persona a persona. Los microorganismos pueden causar 
peste neumónica directamente si se inhalan. 


3. Meningitis por peste. Se produce por la diseminación hematógena de 
microorganismos hacia las meninges. Puede ocurrir después de una peste 
bubónica tratada inadecuadamente o, como la peste septicémica, puede ocurrir 
sin o antes del desarrollo de un bubón. Los microorganismos pueden hallarse 
en el LCR. 


D. Identificación en el laboratorio 


El diagnóstico de la infección por Y. pestis se puede llevar a cabo 
presumiblemente en función de la presentación clínica. La identificación en el 
laboratorio puede iniciarse mediante un frotis teñido con Gram y un cultivo del 
aspirado de un bubón (o de LCR o esputo en el caso de la meningitis o las 
presentaciones neumónicas). Los cultivos de sangre deben enviarse al laboratorio. 
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El microorganismo crece tanto en medio de MacConkey como en agar sangre, 
aunque las colonias crecen algo más lentamente que las de otras 
Eenterobacteriaceae. 


E. Tratamiento y prevención 


La estreptomicina es el fármaco de elección, pero la gentamicina y la doxiciclina 
son alternativas aceptables (fig. 13-21). Para la meningitis por peste, el 
cloranfenicol ofrece una buena penetración en el LCR. Debido a la posibilidad de 
una septicemia grave, la institución rápida de la antibioticoterapia es crucial. El 
tratamiento sintomático es esencial para los pacientes con signos de choque. 
Existe una vacuna de microbio muerto con formol disponible para quienes tienen 
un alto riesgo de contraer la peste. Para las personas en áreas enzoóticas, los 
esfuerzos para reducir la exposición a roedores y pulgas son importantes. Los 
roedores enfermos o muertos nunca deben tocarse con las manos descubiertas, ya 
que las pulgas infectadas buscarán a un animal caliente y vivo. 


Especies de Yersinia 


Yersinia pestis 


« Peste bubónica (septicémica) 
« Peste neumónica 


» Bacilos pequeños que tiñen 
de forma bipolar 
Tinción de Gram +» inmóviles 
de Yersinia pestis 


| Doxiciclina + Encapsulados 
| 
+ Cultivan en agar sangre 


| |] Estreptomicina o gentamicina 


o CIN (selectivo) 


Figura 13-21 


Resumen de las enfermedades causadas por Yersinia pestis, H indica fármaco de elección. CIN = cefsulodina- 
irgasán-novobiocina. 


IX. BARTONELLA 


Los miembros del género Bartonella, parásitos facultativos intracelulares, pueden 
cultivarse en medios especiales en el laboratorio. Dos especies han sido implicadas en 
enfermedades humanas. 


A. Bartonella quintana 


Bartonella quintana produce la fiebre de las trincheras, una fiebre a menudo leve 
y recurrente con una erupción maculopapular. El microorganismo tiene su 
reservorio en los humanos, y su vector es el piojo del cuerpo. Por lo tanto, la 
enfermedad se asocia con humanos que viven en malas condiciones de higiene. El 
diagnóstico especifico puede alcanzarse mediante el cultivo de materiales clínicos 
y pruebas serológicas. Los antibióticos de amplio espectro son eficaces para el 
tratamiento de la enfermedad (fig. 13-22). 
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1 azitromicina 


Doxiciclina 7 


1] Rifampicina 


Figura 13-22 


Antibióticos útiles para cl tratamiento de infecciones ocasionadas por especies de Bartonella. El Indica el 
fármaco de elección. 


B. Bartonella henselae 


Bartonella henselae se relaciona con la mayoría de los casos de enfermedad por 
arañazo de gato. Esta enfermedad se caracteriza por pequeños abscesos en el sitio 
del rasguño o la mordedura de un gato (y con menos frecuencia, otras mascotas). 
Después, aparece fiebre y linfadenopatias localizadas. B. henselae también es 
responsable de varios otros tipos de infecciones, como la angiomatosis bacilar 
(una enfermedad de los vasos sanguíneos pequeños de la piel y los órganos 
viscerales) que se observa principalmente en pacientes inmunocomprometidos, 
como aquellos con síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida). Las 
infecciones por B. henselae se tratan exitosamente con rifampicina en 
combinación con doxiciclina (véase fig. 13-22). 


X. PASTEURELLA 


Los miembros del género Pasteurella colonizan principalmente mamiferos y aves 
tanto domésticos como silvestres. Por lo tanto, las infecciones por Pasteurella se 
consideran zoonosis. El principal patógeno humano en este género es Pasteurella 
multocida, que puede provocar una enfermedad o infecciones asintomáticas. Las 
pasteurelas son cocobacilos o bacilos que con frecuencia muestran tinción bipolar, y 
algunas cepas están encapsuladas (fig. 13-23). Los factores de virulencia incluyen la 
cápsula y la endotoxina del microorganismo. Las pasteurelas son aerobios o 
anaerobios facultativos. 
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Figura 13-23 
Pasteurella mliocida. A. Cultivo en agar sangre que muestra colonias no hemolíticas translúcidas y 
pequeñas. B. Frotis de sangre, tinción de Wright (obsérvesc la tinción bipolar). 


A. 


Epidemiología 


La mayoría de las infecciones por Pasteurella en humanos son infecciones de 
tejidos blandos que aparecen después de la mordida de un animal o el arañazo de 
un gato. Una pequeña proporción de las infecciones humanas por Pasteurella 
aparecen sin una mordedura ni ningún otro tipo de exposición conocida a 
animales. Se sospecha que la fuente de pasteurela en estas últimas infecciones es 
la colonización nasofaringea del paciente. 


Importancia clínica 


Se debe sospechar una infección por P. multocida en caso de una celulitis aguda y 
dolorosa que aparece dentro de las 24 h posteriores a la mordedura de un animal o 
al arañazo de un gato. Las infecciones de tejidos blandos se caracterizan por el 
rápido inicio de la inflamación local aguda a las pocas horas de la mordedura o el 
arañazo. Las lesiones a menudo comienzan a drenar en 1-2 días. Las 
manifestaciones de la infección por P. multocida incluyen celulitis, linfangitis, 
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D. 


linfadenitis, fiebre y complicaciones locales, como osteomielitis y artritis, que 
pueden ocasionar una incapacidad prolongada. 


Identificación en el laboratorio 


El diagnóstico de laboratorio (esencial en casos no relacionados con 
mordeduras/arañazos) puede realizarse cultivando el microorganismo en agar 
sangre y realizando pruebas bioquímicas apropiadas. 


Tratamiento 


Para las infecciones de tejidos blandos, las heridas deben limpiarse, irrigarse y 
desbridarse. Las infecciones profundas requieren drenaje quirúrgico y tratamiento 
antibiótico prolongado. La penicilina es el fármaco de elección (fig. 13-24). Las 
infecciones letales son poco frecuentes y, en general, se deben a un compromiso 
subyacente del hospedero. 


- $ Penicilina G 


- Pl Amoxicilina-ctavulanato 
E] Doxicictina! 
Ten pacientes alérgicos a la penicilina 


Figura 13-24 
Antibióticos útiles para cl tratamiento de las infecciones causadas por Pasteurella multocida. E indica los 
medicamentos de primera línea: Bl indica los fármacos altemativos. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


13.1 ¿Cuál de las siguientes afirmaciones es cierta para Haemophilus influenzae? 


A. Las infecciones invasoras se asocian con mayor frecuencia con cepas 
encapsuladas 

B. La mayoría de las infecciones invasoras ocurren en lactantes durante el 
periodo neonatal 

C. La mayoría de las infecciones humanas se contagian de animales domésticos 

D. El microorganismo se puede cultivar fácilmente en agar sangre de carnero en 
un entorno de CO), elevado 


E. Los adultos mayores rara vez corren el riesgo de infección por este 
microorganismo porque, en general, tienen un alto nivel de inmunidad 
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Respuesta correcta = A. La cápsula es antifagocítica y facilita la diseminación 
hematógena de H. influenzae. Aunque H. influenzae es un patógeno importante 
para los lactantes y niños pequeños, la transferencia pasiva de inmunoglobulina G 
materna puede brindar protección a los neonatos. La inmunidad comienza a 
disminuir en los adultos mayores, lo que aumenta el riesgo de infección para esta 
población. Los humanos son el único hospedero natural de H. influenzae. Esta 
bacteria requiere tanto hemina (factor X) como dinucleótido de nicotinamida y 
adenina (NAD, factor V), que no están disponibles en el agar sangre de carnero. Al 
calentar la sangre, se lisan los eritrocitos, se liberan los factores X y V, y se 
contrarresta simultáneamente una enzima inactivadora de NAD presente en la 
sangre. Los medios elaborados con esta sangre caliente se denominan “agar 
chocolate”, El microorganismo requiere concentraciones altas de CO». 


13,2 ¿Para cuál de los siguientes microorganismos no hay un reservorio animal 
conocido? 


A. Francisella tularensis 
B. Pasteurella multocida 
C. Bordetella pertussis 
D. Brucella melitensis 

E. Yersinia pestis 


Respuesta correcta = C. Bordetella pertussis es un patógeno humano exclusivo. 
Hrancisella tularensis tiene un amplio rango de hospederos, que incluye 
mamíferos silvestres y domésticos, aves y mascotas. Pasteurella multocida 
coloniza principalmente mamíferos y aves tanto domésticos como silvestres. 
Brucella melitensis infecta principalmente ovejas y cabras. Yersinia pestis infecta 
una variedad de mamiferos. 


13.3 Un adulto mayor hospitalizado, en recuperación de una cirugía de 
revascularización coronaria, desarrolla neumonía. El cultivo de esputo revela un 
bacilo gramnegativo que produce un pigmento azul verdoso, pero no fermenta 
los hidratos de carbono. El microorganismo más probable es: 


A. Klebsiella pneumoniae 
B. Especies de Serratia 

C. Especies de Proteus 

D. Especies de Enterobacter 
E. Pseudomonas aeruginosa 


Respuesta correcta = E. Los cinco son microorganismos oportunistas capaces de 
causar neumonía en pacientes comprometidos. Sin embargo, los cuatro primeros 
son miembros de la familia Enterobacteriaceae y, por definición, pueden 
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fermentar los hidratos de carbono. Además, se sabe que ninguno de estos 
microorganismos produce un pigmento verde, aunque Serratia puede producir un 
pigmento rojo. Pseudomonas aeruginosa es un aerobio obligado que utiliza 
exclusivamente las vías respiratorias. La producción de pigmento de piocianina 
azul verdoso es sistemática. 


13.4 ¿Cuál de los siguientes patógenos se transmite a los seres humanos a través de 
un vector artrópodo? 


A. Pseudomonas aeruginosa 
B. Legionella pneumophila 
C. Yersinia pestis 

D. Brucella abortus 

E. Pasteurella multocida 


Respuesta correcta = C. Yersinia pestis se puede transmitir a los humanos a través 
de la picadura de una pulga infectada. El microorganismo también puede 
transmitirse de persona a persona por vía respiratoria si los pulmones del paciente 
o el animal de origen están infectados. La infección por Brucella abortus se 
contagia a través de abrasiones de la piel o por ingesta. Pseudomonas aeruginosa 
se transmite a través de la inoculación directa en las vías respiratorias, las vías 
urinarias o las heridas en el entorno hospitalario. Legionella pneumophila se 
contagia por inhalación de una ameba ambiental que contiene la bacteria. Después 
de multiplicarse en protozoos en un sistema acuático, L. preumophila también 
puede inhalarse, lo que produce la enfermedad del legionario o la fiebre de 
Pontiac. Pasteurella multocida en general es transmitida a los humanos a través de 
la mordedura de un animal infectado. 
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Clostridios y otros 
bacilos anaerobios 


Il. PERSPECTIVA GENERAL 


Los microorganismos analizados en este capítulo son todos anaerobios estrictos. 
Estas bacterias obtienen su energía exclusivamente por fermentación o respiración 
anaerobia, y la presencia de oxígeno de hecho inhibe su crecimiento. Su sensibilidad 
al oxígeno limita las condiciones bajo las cuales estos microorganismos pueden 
colonizar el cuerpo humano o causar enfermedades. El género anaerobio estricto 
Clostridium está formado por bacilos grampositivos formadores de esporas asociados 
con infecciones de tejidos blandos y piel (p. ej., celulitis y fascitis), así como colitis y 
diarrea relacionadas con antibióticos. Estos microorganismos también sintetizan 
algunas de las exotoxinas más potentes conocidas. Por ejemplo, las toxinas de las 
especies especificas de clostridios causan botulismo, tétanos, gangrena gaseosa y 
colitis seudomembranosa (CSM). Varios bacilos gramnegativos anaerobios, como 
Bacteroides y algunos géneros relacionados, están frecuentemente involucrados en 
abscesos viscerales y otros, aunque en general son infecciones polimicrobianas 
(mixtas) en las que también participan algunas bacterias facultativas. Los 
microorganismos estudiados en este capítulo se enumeran en la figura 14-1. 
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Bacterias libres 
no simbióticas 


Grampositivos 


Clostridium 


- Clostridium botulinum E 

- Clostridium difficile E) 

- Clostridium perfringens Y 
- Clostridium tetani O 


_Bacteroides | 
Bacteroides 


fragilis 


Figura 14-1 


Clasificación de los microorganismos cn este capítulo. Y En las pp. 346-347 pueden verse las síntesis sobre 


estos microorganismos. 


M1. CLOSTRIDIUM 


Los clostridios son los bacilos anaerobios grampositivos de mayor importancia 
clínica. Otros bacilos grampositivos clinicamente importantes son aerobios. Las 
especies más significativas de este género incluyen Clostridium perfringens, que 
causa infecciones histotóxicas (destructoras de tejidos; mionecrosis) e intoxicación 
alimentaria; Clostridium difficile, que produce la CSM asociada con el uso de 
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antibióticos; Clostridium tetani, que ocasiona el tétanos (“pasmo”); y Clostridium 
botulinum, que causa el botulismo. 


A. Características generales de los clostridios 


Clostridium son bacilos grandes grampositivos de extremos romos. Forman 
endosporas, y la posición de la espora en desarrollo dentro de la célula vegetativa 
es útil para identificar la especie (véase fig. 14-10). La mayoría de las especies 
son móviles. 


1. Fisiología. Los clostridios no pueden emplear el oxigeno libre como aceptor 
de electrones terminal en la producción de energía, como lo hacen los 
microorganismos aerobios (véase p. 22). En su lugar, utilizan una variedad de 
pequeñas moléculas orgánicas (p. ej., piruvato) como aceptores finales de 
electrones en la generación de energía. En su estado vegetativo, los patógenos 
de este género también son inhibidos o dañados de forma variable por el O, 
(fig. 14-2) (nota: las razones de este daño no están bien esclarecidas; una 
explicación es que algunos Clostridium carecen de enzimas como peroxidasas, 
catalasas o superóxido dismutasas; estas enzimas permiten a los aerobios 
destruir las especies reactivas de oxígeno, incluidos los peróxidos y los 
radicales hidroxilo. Sin la capacidad de producir estas enzimas desintoxicantes, 
los clostridios resultan dañados o se inhibe su crecimiento en condiciones 
aeróbicas). Clostridium crece en medios enriquecidos en presencia de un 
agente reductor, como la cisteina o el tioglicolato (para mantener un bajo 
potencial de óxido-reducción), o en una atmósfera gaseosa libre de O» 


proporcionada por una caja seca sin aire, un frasco sellado u otros dispositivos. 
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el Oxigeno 3e” 


pr 


O,» H20> 0H+ 


Superóxido Peróxido Radical 


de hidrógeno hidroxilo 


Una familia de intermediarios reactivos 
del oxígeno se farma por la reducción 
parcial del oxígeno molecular. Son 
extremadamente reactivos y pueden 
causar daños químicos graves en el 
ADN, las proteinas y los lípidos 
insaturados, lo que finalmente lleva a 


la muerte de la bacteria. 


Figura 14-2 


Efectos tóxicos de las especies reactivas de oxígeno que actúan sobre las bacterias anaerobias. 


2. Epidemiología. Clostridium forma parte de la flora intestinal normal en los 
humanos y otros mamíferos, aunque también se puede encontrar en el suelo, 
las aguas residuales y los entornos acuáticos, en especial en aquellos con alto 
contenido orgánico. Varias especies de clostridios producen infecciones 
destructivas e invasivas cuando se introducen en los tejidos (p. ej., por una 
rotura en la piel como resultado de una cirugía o un traumatismo). Su presencia 
en el proceso infeccioso es oportunista y a menudo pertenecen a la flora 
normal del paciente. La formación de esporas facilita su presencia en el 
ambiente. Las esporas son resistentes a los desinfectantes químicos y pueden 
soportar la radiación ultravioleta o las temperaturas de ebullición durante algún 
tiempo, aunque no toleran las condiciones estándar de esterilización con 
autoclave (121 *C durante 15 min a presión elevada). 
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B. Clostridium perfringens 


C. perfringens es un bacilo grande, inmóvil, grampositivo y encapsulado. Es 
ubicuo y su forma vegetativa es parte de la flora normal de la vagina y el tubo 
digestivo. Sus esporas se encuentran en el suelo (nota: las esporas rara vez se 
observan en el cuerpo o después de un cultivo in vitro). Sin embargo, cuando se 
introduce en un tejido, UC. perfringens puede causar celulitis anaerobia y 
mionecrosis (gangrena gaseosa). Algunas cepas de CU. perfringens también 
producen una forma habitual de intoxicación alimentaria. 


1. Patogenia. C. perfringens segrega una variedad de exotoxinas, enterotoxinas y 
enzimas hidrolíticas que facilitan el proceso de la enfermedad (fig. 14-3). 


a. Exotoxinas. C. perfringens elabora al menos 12 exotoxinas, designadas 
con letras griegas. La más importante de ellas, y la que parece ser necesaria 
para la virulencia en el tejido, es la toxina alfa (a). Esta toxina a es una 
lecitinasa (fosfolipasa C) que degrada la lecitina en las membranas de las 
células de los mamíferos, por lo que provoca la lisis de las células 
endoteliales, así como de eritrocitos, leucocitos y plaquetas. Otras 
exotoxinas de (.. perfringens tienen efectos hemolíticos o citotóxicos y 
necróticos, de forma local o cuando se dispersan en el torrente sanguíneo. 
La perfringolisina O, o toxina theta (0), es una hemolisina dependiente del 
colesterol y un importante factor de virulencia. La cepas de €. perfringens 
se agrupan de la A a la E en función de su espectro de exotoxinas. Las 
cepas de tipo A, que producen tanto la toxina a. como la enterotoxina, son 
responsables de la mayoría de las infecciones humanas por clostridios. 
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Clostridium perfringens 


D Toxina a 
—<> 


Daña las células de 

los mamiferos, lo que 
provoca la liberación 

de enzimas lisosómicas. 


e) Toxina a 


Lisa enterocitos, leucocitos 
y plaquetas. 


Enterotoxina 


Proteina 
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INTESTINAL 


La toxina altera la membrana celular; ello causa 
pérdida de líquidos y proteínas Intracelulares. 


Otras 
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degradativas 


9 RIAL 
ADNasas 


Degrada el ADN en los tejidos necrosados 
o exudados, lo que aumenta ¡a diseminación 
de la Intección. 
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Hialuronidasa pa 
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Figura 14-3 


Toxinas y enzimas degradativas producidas por Clostridium perfringens. ET = enterotoxina. 


b. 


c. 


Enterotoxinas. La enterotoxina de C. perfringens, una proteina pequeña 
lábil al calor, actúa en la porción inferior del intestino delgado. La molécula 
se une a los receptores en la superficie de la célula epitelial y altera la 
membrana celular, por lo que interrumpe el transporte de ¡ones 
(principalmente en el fleon) y ocasiona una pérdida de liquidos y proteínas 
intracelulares. Las cepas productoras de enterotoxinas son particularmente 
resistentes al calor y sus esporas permanecen viables durante más de una 
hora a 100 *C, lo que incrementa su amenaza como patógenos transmitidos 
por los alimentos. 


Enzimas degradativas. UC. perfringens es un microorganismo 
metabólicamente vigoroso que produce una variedad de enzimas 
hidrolíticas, entre ellas proteasas, ADNasas, hialuronidasas y colagenasas, 
que licuan el tejido y promueven la propagación de la infección. Los 
productos de degradación resultantes sirven como nutrientes de 
fermentación para el metabolismo rápido de C'. perfringens. Este 
microorganismo tiene uno de los tiempos de duplicación más rápidos 
registrados: menos de 10 min. 


2. Importancia clínica. Los procesos patológicos que tienen su origen como 
consecuencia de la presencia de C. perfringens son el resultado de una 
combinación de infección y producción de exotoxinas o enterotoxinas más 
enzimas degradativas. 


a. 


Mionecrosis (gangrena gaseosa). Las esporas clostridiales se introducen 
en el tejido, por ejemplo, por contaminación con suelo infectado o por 
transferencia endógena desde el tubo digestivo. Las heridas graves y 
abiertas, como las fracturas compuestas y otras lesiones que producen 
isquemia (p. ej., las lesiones por aplastamiento), son factores predisponentes 
de gran importancia. El microorganismo segrega toxina a y otras exotoxinas 
y ocurre la muerte celular. La producción de enzimas que descomponen la 
matriz extracelular facilita la propagación de la infección. La fermentación 
de los hidratos de carbono, lípidos y aminoácidos tisulares produce gas, y la 
acumulación de burbujas de gas en los espacios subcutáneos genera una 
sensación de crepitación a la palpación, de ahí el nombre de “gangrena 
gaseosa” (fig. 14-4) (nota: el gas que se acumula con rapidez es un factor de 
virulencia en sí mismo porque diseca a lo largo de los planos tisulares. Al 
separar estos espacios potenciales, los clostridios progresan mucho más 
rápido debido a la reducción de la resistencia que crean con el gas). La 
mayoría de las infecciones que terminan con una necrosis muscular se 
deben a especies de Clostridium (gangrena gaseosa) y estreptococos del 
grupo A. Los exudados son abundantes y tienen mal olor. A medida que 
avanza la enfermedad, el aumento de la permea bilidad capilar permite que 
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las exotoxinas sean transmitidas desde el tejido dañado a otros órganos, lo 
que produce efectos sistémicos, como choque, insuficiencia renal y 
hemólisis intravascular. La mionecrosis por clostridios no tratada es 
invariablemente mortal a los pocos días del inicio de la gangrena. 


Celulitis anaerobia. Esta es una infección del tejido conjuntivo en la que 
la propagación del crecimiento bacteriano a lo largo de los planos fasciales 
o aponeuróticos (fascitis) no implica la invasión del tejido muscular. Los 
procesos necrosantes desempeñan un papel más limitado, pero la 
intervención quirúrgica en general no tiene éxito (a menos que se lleve a 
cabo de manera muy rápida e intensiva) debido a la rápida propagación de 
la infección y el compromiso de la irrigación a causa de la hinchazón 
debajo de la fascia comprimida. 
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Gangrena gaseosa de una laceración 
superficial de 5 em en la fosa antecubital 
izquierda (depresión anterior del codo) 
3 días después de la lesión. 


Después del tratamiento quirúrgico 


Figura 14-4 


Gangrcna gascosa del brazo. 


c. Infecciones transmitidas por los alimentos. €. perfringens es una causa 
habitual de infección transmitida por alimentos en los Estados Unidos. De 
forma típica, la aparición de náuseas, cólicos y diarrea ocurre 8-18 h 
después de ingerir alimentos contaminados. No se presenta fiebre y en raras 
ocasiones hay vómitos. El ataque suele ser autolimitado y la recuperación 
se produce en 1-2 días. La aparición de síntomas clínicos requiere un 
inóculo grande de 10% microorganismos o más. Por lo tanto, un episodio 
típico de intoxicación alimentaria por enterotoxinas clostridiales implica 
una cocción que no logró inactivar las esporas, seguida del almacenamiento 
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del alimento durante varias horas en condiciones que permiten la 
germinación bacteriana y varios ciclos de crecimiento. Las células 
vegetativas se consumen con el producto contaminado y C. perfringens se 
reproduce después de la ingesta (infección por alimentos) y produce la 
toxina in vivo. Las carnes, los productos cárnicos y la salsa son los 
alimentos más frecuentemente implicados en las enfermedades por (7. 
perfringens transmitidas a través de los alimentos. 


d. Enteritis necrótica. De forma esporádica se informan brotes de una 
enfermedad intestinal necrosante con alta mortalidad (> 50%) causada por 
C. perfringens. 


e. Endometritis por clostridios. Esta alteración es una complicación grave 
de un aborto incompleto o el empleo de instrumental esterilizado de manera 
inadecuada. La infección gangrenosa del tejido uterino viene seguida por 
una enfermedad debido a las toxinas y la bacteriemia. 


Identificación en el laboratorio. El diagnóstico de mionecrosis o celulitis por 
clostridios se basa principalmente en la presentación clínica. La presencia de 
Clostridium en materiales clínicos puede ser una contaminación accidental. Sin 
embargo, con la tinción de Gram, las muestras de tejido enfermo en general 
adoptan formas clostridiales vegetativas (bacilos grampositivos grandes), 
acompañadas de otras bacterias y desechos celulares. Cuando se cultiva de 
forma anaerobia en agar sangre, CU. perfringens crece rápidamente, de manera 
que forma colonias con una zona doble única de hemoólisis debido a la 
producción de toxina a (hemólisis parcial) y perfringolisina O (hemolisis total), 
como se muestra en la figura 14-5. En la infección alimentaria, el 
microorganismo se puede buscar en comidas sospechosas y en las heces del 
paciente. La tinción de Gram y otros hallazgos de laboratorio ayudan a 
planificar el tratamiento con antibióticos en los pacientes con manifestaciones 
clínicas de gangrena gaseosa. 


Tratamiento y prevención. La clave tanto para la prevención como para el 
tratamiento de la gangrena gaseosa es la resección inmediata y completa del 
material extraño y el tejido desvitalizado, así como la exposición de la herida a 
O». Las cámaras hiperbáricas con oxígeno aumentan la tensión del O, en el 
tejido de la parte afectada e inhiben el proceso patológico. Si el desbridamiento 
no puede controlar la progresión de la gangrena, la amputación, cuando es 
anatómicamente posible, es obligatoria. También deben administrarse 
antibióticos en altas dosis. (. perfringens es sensible a la penicilina y a varios 
inhibidores habituales de la sintesis de proteinas procarióticas (véase fig. 14- 
10). Como las infecciones clostridiales en general involucran una mezcla de 
especies, el empleo de antibióticos de amplio espectro es apropiado. 
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Doble zona 
de hemólisis 


Figura 14-5 


Clostridium perfringens. A. Colonias sobre agar sangre que mucstran la doble zona de hemólisis. B. 
Microfotografía de tinción de Gram. 


C., Clostridium botulinum 


C. botulinum produce el botulismo, que tiene varias formas clínicas. El botulismo 
es ocasionado por la acción de una neurotoxina, la cual es uno de los venenos más 
potentes conocidos y provoca parálisis flácida. No se requiere contacto con el 
microorganismo por sí solo y la enfermedad puede deberse únicamente a la 
ingesta de alimentos contaminados con toxinas. 


1. Epidemiología. C. botulinum se encuentra en todo el mundo en los sedimentos 
acuáticos y del suelo, y las esporas a menudo contaminan las verduras, la carne 
y el pescado. En condiciones apropiadas, incluido un ambiente estrictamente 
anaerobio con pH neutro o alcalino, el microorganismo germina y produce la 
toxina durante el crecimiento vegetativo. Como la toxina a menudo se genera 
en los alimentos, los brotes ocurren con frecuencia en familias o comunidades 
que comen juntas. 


2. Patogenia. Existen varios tipos de toxina botulínica, designados de la A a la 
G, pero la enfermedad humana casi siempre se debe a los tipos A, B o E. Las 
toxinas botulínica y tetánica constituyen un conjunto homólogo de proteinas 
cuya neurotoxicidad se debe a la escisión proteolítica de los péptidos de una 
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vesicula sináptica especifica, lo que produce un fallo en la neurotransmisión. A 
diferencia de la toxina tetánica, que causa una contracción constante 
(espasmos; véase p. 157), las toxinas botulínicas afectan las sinapsis 
colinérgicas periféricas al bloquear la unión neuromuscular e inhibir la 
liberación del neurotransmisor acetilcolina, lo que evita la contracción y causa 
una parálisis flácida (fig. 14-6). Las toxinas botulínicas y tetánicas son toxinas 
de tipo AB que incluyen un dominio de actividad (A) y un dominio de unión 


(B, 


binding). 


3. Importancia clínica 


a. 


Botulismo clásico. El botulismo clásico es una intoxicación alimentaria en 
la que un paciente comienza a experimentar dificultades para enfocar la 
visión, deglutir y realizar otras funciones de los nervios craneales 12-36 h 
después de ingerir alimentos que contienen la toxina, pero no 
necesariamente microorganismos viables. No hay fiebre ni signos de 
septicemia. Se desarrolla una parálisis progresiva de los grupos musculares 
estriados, y la tasa de mortalidad es de alrededor del 15%. El paciente suele 
morir por parálisis respiratoria. La recuperación, que implica la 
regeneración de los nervios dañados, es prolongada y dura varias semanas. 


Botulismo infantil. Hoy en día, la forma más frecuente de botulismo en los 
Estados Unidos es el botulismo infantil, una causa de síndrome del bebé 
flácido (véase fig. 14-10). Los lactantes aún no han desarrollado una 
microflora colónica madura. Por lo tanto, sin competencia, €. botulinum 
puede colonizar el intestino grueso de los lactantes y producir toxinas. La 
toxina botulínica se produce ¡a vivo y se absorbe lentamente. Los signos 
tempranos habituales son estreñimiento, problemas de alimentación, 
letargia y tono muscular deficiente. La suplementación de alimentos 
infantiles (cereales o leche maternizada) con miel cruda contaminada con C.. 
botulinum puede transmitir el microorganismo. La afección es una posible 
causa del síndrome de muerte súbita del lactante, pero la recuperación es 
habitual después de un tratamiento sintomático que puede durar mucho 
tiempo. 
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EJ Normal E] Efectos de la toxina botulínica 


La toxina botulínica es captada 
por un axón y degradada en las 
subunidades A y B. 


3 pasa del intestino 
a la circulación. 


salida de calcio que ocasiona la 
liIborac:ón de acetilcolina, 


| La toxina botulínica 


, 
: 
, 
: 
; 
: 
; 
: 
; 
: 


Vesicula de acelficolina 


La subunidad A de la losina botulínica allora la 
transmisión de la señal bloqueando la liberación 
de acetilcolina de las vesiculas sinápticas. 


La acetilcolina se une a los receptores 
sobre la membrana postsInáptica del 
músculo; ello causa su contracción, 


Figura 14-6 


Mecanismos de la toxina botulínica. AcCoA = acetil CoA. 


c. Botulismo de las heridas. Una forma rara de botulismo ocurre cuando una 
herida se contamina con el microorganismo y la toxina se absorbe en ese 
sitio. La patogenia molecular de esta infección es similar a la del tétanos. 


4. Identificación en el laboratorio. El organismo puede cultivarse e 
identificarse por métodos anaerobios estándar (véase p. 22). La toxina también 
puede identificarse en suero, heces y comida. 


5. Tratamiento y prevención. La antitoxina, que neutraliza la toxina botulínica 
no unida, debe administrarse tan pronto como sea posible en caso de sospecha 
de intoxicación botulínica. Hay un antisuero de caballo trivalente (A, B, E) 
disponible en los Centers for Disease Control and Prevention. Puede requerirse 
tratamiento sintomático, incluida la ventilación mecánica. En el botulismo de 
las heridas y en el infantil, la infección puede tratarse con penicilina u otros 
antibióticos a los que es sensible el microorganismo. La toxina se inactiva a 
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temperaturas de ebullición, aunque la eliminación de las esporas botulínicas 
requiere calor húmedo a alta presión (autoclave) (nota: incluso los casos más 
graves de botulismo no producen inmunidad). 


D. Clostridium tetani 


La introducción de esporas de (. fetani, incluso en heridas pequeñas a través de 
suelo contaminado, es probablemente un hecho frecuente. Sin embargo, una 
combinación de la extrema sensibilidad al O) de la forma vegetativa de CU. tetani 


y 


la inmunización generalizada contra su exotoxina hacen que la enfermedad 


originada, el tétanos, sea rara en los países desarrollados. En los Estados Unidos, 
la enfermedad se observa con mayor frecuencia en las personas mayores que no 
han recibido sus refuerzos de vacunación con regularidad y cuya inmunidad ha 
disminuido. El crecimiento de (. ferani es localizado, pero el patógeno produce 
una potente neurotoxina que se transporta al sistema nervioso central, donde 
causa parálisis espástica. 


1. 


Epidemiología. Las esporas de (. retani son frecuentes en los corrales, los 
jardines y otros suelos. El foco más típico de infección de tétanos es una herida 
punzante causada, por ejemplo, por una astilla. Los cuerpos extraños 
introducidos o las pequeñas áreas de destrucción celular crean un nido de 
material desvitalizado en el que las esporas del tétanos pueden germinar y 
crecer. Algunas circunstancias especiales también pueden provocar tétanos, por 
ejemplo, quemaduras graves, cirugías o isquemia. Las drogas ilegales pueden 
contener esporas que se introducen por medio de inyección. 


Patogenia. La toxina tetánica, llamada tetanospasmina, es muy potente. Se 
transporta desde un lugar infectado por medio del flujo neuronal retrógrado o 
por la sangre. Una exotoxina codificada por un plásmido de un tipo antigénico 
único se produce como un polipéptido único que se escinde para generar la 
toxina madura de dos cadenas unidas por un enlace disulfuro. El fragmento 
pesado (B, o subunidad de unión) media la adhesión a las neuronas y la 
penetración celular del fragmento liviano (A, o subunidad de actividad). La 
subunidad A bloquea la liberación de neurotransmisores en las sinapsis 
inhibitorias, lo que provoca espasmos musculares prolongados e intensos (fig. 
14-7). Se ha demostrado que el fragmento A es una proteasa que escinde una 
pequeña proteína de la vesícula sináptica (sinaptobrevina) y suprime la 
secreción de neurotransmisores inhibidores, incluida la glicina y el ácido y- 
aminobutirico. 
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La toxina tetánica bloquea la liberación 
de neurotransmisores inhibitorios (como 
el ácido y-aminobutírico y la glicina), lo 

| que produce una excitación sin 


NEURONA 
POSTSINÁPTICA 


MUSCULO 
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Figura 14-7 


Mecanismos de la toxina totánica. 


3. Importancia clínica. El tétanos tiene un período de incubación variable de 
entre 4 días y varias semanas. Un tiempo más corto en general se asocia con 
una enfermedad más grave y heridas más cercanas al cerebro. El tétanos se 
presenta como una parálisis espástica, en la cual los espasmos musculares a 
menudo comprometen primero el sitio de la infección. Durante las primeras 
etapas de la enfermedad, los músculos de la mandíbula resultan afectados, por 
lo que la boca no se puede abrir (trismo). De manera gradual, otros músculos 
voluntarios se ven comprometidos (véase fig. 14-10) y cualquier estimulo 
externo (p. ej., ruido o luz brillante) precipita un espasmo doloroso y, a veces, 
convulsiones. La muerte, que se produce en el 50-60% de los casos, suele ser 
el resultado de la parálisis de los músculos del tórax que provoca insuficiencia 
respiratoria. 


> 


Identificación en el laboratorio. Como el tratamiento debe iniciarse de 
inmediato, el diagnóstico del tétanos se basa principalmente en los hallazgos 
clínicos. El foco de infección a menudo es una herida trivial que puede ser 
dificil de localizar. C. tetani tiene una morfología característica, con un bacilo 
largo y fino y una espora terminal redonda (bacilo en forma de raqueta), como 
se muestra en la figura 14-8, y un crecimiento característico de enjambre en 
placas de agar sangre incubadas de forma anaerobia. 


Figura 14-8 


Microfotografía de Clostridium tetaní que mucstra las esporas terminales. 


5. Tratamiento. La administración inmediata de antitoxina para neutralizar 
cualquier toxina que aún no esté unida a las neuronas es el primer paso 
terapéutico. Es preferible el tratamiento con globulina hiperinmune humana 
(inmunoglobulina antitetánica), pero en países donde no está disponible se usa 
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antitoxina de caballo. El microorganismo es sensible a la penicilina, y este 
fármaco se puede emplear para erradicar la infección, junto con el 
desbridamiento del tejido necrótico en la herida de entrada. La terapia incluye 
soporte respiratorio y tratamiento con sedantes y relajantes musculares para 
reducir los espasmos. 


Prevención. La inmunización activa con toxoide tetánico (toxina inactivada 
con formol) previene el tétanos. En general, se administra a los niños como 
vacuna triple con toxoide diftérico y antígenos de tos ferina acelular (DTaP). 
Algunos estudios recientes han confirmado que las concentraciones de 
anticuerpos circulantes disminuyen gradualmente y que muchos adultos 
mayores pierden la protección. Por lo tanto, se recomiendan las vacunas de 
refuerzo con una preparación de toxoides diftérico y tetánico, con o sin 
componentes de tos ferina, administrados cada 10 años a lo largo de la vida. La 
inmunoglobulina antitetánica se puede usar para brindar inmunidad pasiva 
inmediata a las víctimas de lesiones sin antecedentes de vacunación. La 
inmunización activa también debe aplicarse. La antitoxina y el toxoide, 
administrados en diferentes áreas del cuerpo, pueden aplicarse 
simultáneamente. 


E. Clostridium difficile 


La diarrea, una complicación frecuente del tratamiento con antibióticos, puede 
variar desde deposiciones sueltas hasta una CSM potencialmente mortal, como se 
muestra en la figura 14-10. Se estima que €. difficile es responsable de, al menos, 
un cuarto de las diarreas asociadas con antibióticos (DAA) en los pacientes 
hospitalizados y en casi todos los casos de CSM. Una vez contaminado con (. 
difficile, el entorno (el polvo, la ropa de cama, los inodoros, etc.) está colonizado 
de forma persistente con esporas bacterianas, y los nuevos pacientes o residentes 
se colonizan fácilmente. Estos corren un mayor riesgo de desarrollar efectos 
intestinales adversos después del tratamiento con antibióticos. 


1. 


Patogenia. (. difficile es un componente menor de la flora normal del 
intestino grueso. Cuando el tratamiento antimicrobiano suprime las especies 
predominantes en esta comunidad, C. difficile prolifera. Las cepas patógenas 
producen dos polipéptidos tóxicos, llamados toxinas A y B. La toxina A 
provoca una secreción excesiva de líquidos, pero también estimula una 
respuesta inflamatoria y tiene cierto efecto citopático en el cultivo de tejidos. 
La toxina B es una citotoxina. En los cultivos tisulares, interrumpe la síntesis 
de proteínas y provoca la desorganización del citoesqueleto. Ambas toxinas, A 
y B, son glucosiltransferasas que glucosilan e inactivan las proteínas de unión 
al trifosfato de guanosina de la familia Rho. 


Importancia clínica. Prácticamente todos los antibióticos se han descrito 
como factores predisponentes para la DAA y la colitis por clostridios (fig. 14- 
9). Los medicamentos implicados con mayor frecuencia son la clindamicina, la 
ampicilina y las cefalosporinas. La gravedad de la enfermedad varía mucho, 
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desde una diarrea leve hasta diversos grados de inflamación del intestino 
grueso o una CSM fulminante. El exudado seudomembranoso, compuesto por 
moco, fibrina, células inflamatorias y residuos celulares que recubren un 
epitelio ulcerado, se observa mejor mediante endoscopia. La CSM a menudo 
comienza cierto tiempo después del cese del tratamiento farmacológico o 
puede recurrir después de lo que debería ser un tratamiento adecuado. Esto es 
consecuencia de la estabilidad y la persistencia de las esporas formadas por (.. 
difficile. 


(E KÁKÁK]á y ÉáÁEKOKXKXKXAXKXAOAOAOAO O O O OXKXÁ 


Frecuentemente asociados 


Ampicilina 
Amoxicilina 
Cefalosporinas 
Clindamicina 


Ocasionalmente asociados 


Penicilinas diferentes a ampicilina 
Sulfonamidas 

Eritromicina 

Trimetoprima 

Quinolonas 


Rara vez o nunca asociados 


Aminoglucósidos parenterales 
Tetraciclinas 
Cloranfenicol 
Metronidazol 
Vancomicina 


Figura 14-9 


Potencial de los antibióticos para inducir diarrea y colitis por (”. difficile. 


3. Identificación en el laboratorio. C. difficile puede cultivarse de heces e 
identificarse mediante procedimientos anaerobios de rutina, pero las pruebas 
más rápidas y útiles están dirigidas a demostrar la producción de toxinas en 
extractos de heces. Los inmunoanálisis enzimáticos (ELISA, véase p. 27) para 
las exotoxinas A y B han reemplazado a los análisis inmunológicos o de 
citotoxicidad en cultivos tisulares previos. También existen estrategias de 
detección que se basan en la reacción en cadena de la polimerasa. 
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4. Tratamiento. La interrupción de los fármacos predisponentes y la 
administración de líquidos en general conduce a la resolución de los síntomas. 
Sin embargo, las recurrencias son frecuentes. En general, se agrega 
metronidazol oral o vancomicina (fig. 14-10). La reconstitución de la flora 
colónica normal del hospedero ayuda a su recuperación. 


III. BACILOS ANAEROBIOS GRAMNEGATIVOS 


Por lo general, los bacilos anaerobios gramnegativos son los microorganismos más 
abundantes de la cavidad bucal (en especial en las encías), el aparato genital 
femenino y el tubo digestivo inferior, donde superan en número a Escherichia coli (1 
000:1). Por lo tanto, se pueden encontrar con frecuencia en infecciones de diversas 
partes del cuerpo (p. ej., los bacilos anaerobios gramnegativos se encuentran en casi 
el 10% de las bacteriemias). Los bacilos gramnegativos en general constituyen la 
mayoría de los microorganismos relacionados con los abscesos por anaerobios. Los 
microorganismos de este grupo pueden romper la barrera epitelial del hospedero y 
establecer una infección en cualquier tejido corporal. Lo anterior, por lo general, 
ocurre debido a un traumatismo, un incidente como la rotura del apéndice o a causa 
de un estado inmunitario comprometido. Un absceso localizado es la lesión más 
frecuente, y el proceso infeccioso suele involucrar a dos o más especies de 
microorganismos. Por ejemplo, varios microorganismos facultativos ayudan a reducir 
la PO», lo que proporciona el ambiente anaerobio requerido por los bacilos 


gramnegativos coinfectantes (fig. 14-11). 
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Ciontridum septiarn 
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Clostridium perfringens Ciostridium tetani 
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« Intoxicación « Endometrítis 
alimentaria' por clostridios . 
+ Celulilis por anaerobios o 
<P Tetraciolinas — 
E Clindamicina 


¡Se administran sedantes y relajantes musculares, 
tLa intoxicación alimentana no se trata con antibióticos y se debe mantener una ventiación adecuada El 
K——_—————___——————————- tratamiento preferido as con globulina mperinmune 
humana (inmunidad contra el tétanos) 


Tetanos 
Clostridium difficile Clostridium botulinum 
« Colitis seudomembranosa « Botulismo 
Eli metronidazol” 
Vancomicina” 


MEnla mayoria de los casos ol metroridazo! 
se aciministra por via oral, 


Figura 14-10 


Resumen de las ospecios de ('lostridirm. K Indica los medicamentos de primera línca: El indica los fármacos 
altemativos. 


A. Bacteroides 


Los miembros del género Bacteroides son los anaerobios predominantes en el 
colon humano. Son parte de la flora normal y solo causan enfermedades cuando 
tienen acceso a los tejidos o la sangre durante la penetración intestinal (p. ej., 
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durante una cirugía o un traumatismo). Sin embargo, son la causa más frecuente 
de infecciones graves por anaerobios. Bacteroides son bacilos finos o 
cocobacilos. Su cápsula de polisacáridos es un importante factor de virulencia, 
que transmite resistencia a la fagocitosis. La cápsula purificada sola es suficiente 
para inducir la formación de abscesos en animales de laboratorio, lo que indica 
que este polisacárido es clave para la patología observada en las infecciones por 
Bacteroides. 


1. 


Epidemiología. Bacteroides se transmite desde el colon hasta la sangre o el 
peritoneo después de un traumatismo abdominal. Por lo tanto, la fuente de 
infección es endógena (no se transmite de persona a persona). 


Patogenia e importancia clínica. La especie principal del género en ocasionar 
enfermedades es Bacteroides fragilis. Cuando entra desde el colon en la 
sangre, B. fragilis se multiplica rápidamente, de manera que produce una 
bacteriemia. Si ingresa en la cavidad abdominal, provoca peritonitis o abscesos 
abdominales. 


Identificación en el laboratorio. Los exudados de las lesiones anaerobias 
mixtas con frecuencia son abundantes y tienen un olor muy desagradable. Una 
tinción de Gram de estos exudados muestra numerosos bacilos gramnegativos 
apenas visibles y finos, en general una flora mixta. Los microorganismos son 
rápidamente ocultados por los restos tisulares y los polimorfonucleares. B. 


fragilis se puede cultivar en agar sangre bajo condiciones anaerobias. La 


cromatografía de gas puede emplearse para identificar los ácidos grasos de 
cadena corta característicos producidos por el microorganismo, y las pruebas 
bioquímicas pueden determinar su patrón de fermentación de azúcar. 


Tratamiento y prevención. La resistencia a los fármacos es habitual entre los 
Bacteroides. El metronidazol es el antibiótico de elección para las infecciones 
por B. fragilis. Las alternativas incluyen ampicilina-sulbactam, imipenem- 
cilastatina o ticarcilina-clavulanato. Los aminoglucósidos no son eficaces 
contra los anaerobios (véase p. 43). El drenaje quirúrgico de cualquier absceso 
es esencial para garantizar la penetración de los fármacos. Para evitar la 
contaminación de la herida quirúrgica con Bacteroides, puede administrarse un 
antibiótico perioperatorio. 
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Figura 14-11 


El crecimiento del microorganismo anacrobio cs facilitado por bacterias acrobias facultalivas. 
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Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


14.1 La forma más frecuente de infección causada por Clostridium botulinum en los 
Estados Unidos es: 


A. Botulismo infantil 

B. Infección de las heridas 
C. Intoxicación alimentaria 
D. Septicemia primaria 

E. Celulitis anaerobia 


Respuesta correcta = A. Actualmente, la forma más frecuente de botulismo en los 
Estados Unidos se presenta en los lactantes. La intoxicación alimentaria maligna 
(C) fue la primera forma de infección descrita y es probablemente la más conocida. 
El foco en una herida no es tan habitual como la manifestación infantil (B). 
Clostridium botulinum no es invasor y no causa septicemia (D) ni celulitis (E). 


14.2 Las infecciones por Clostridium perfringens en general se asocian con: 


A. Contaminación de las heridas 

B. Tratamiento antibiótico 

C. Consumo de aguas contaminadas con materia fecal 
D. Inmunosupresión 

E. Enfermedad pulmonar preexistente 


Respuesta correcta = A. La contaminación de las heridas es la vía más frecuente de 
infección por este microorganismo. Sin embargo, los síntomas de gastroenteritis 
asociados con algunas cepas de Clostridium perfringens en general se deben a la 
contaminación de los alimentos. 


14,3 La antitoxina específica es una parte importante del tratamiento de: 


A. Gangrena gaseosa 

B. Tétanos 

C. Enteritis necrótica 

D. Colitis seudomembranosa 

E. Infecciones por Bacteroides y Prevotella 


Respuesta correcta = B. La antitoxina tetánica es un reactivo esencial en la 
profilaxis de heridas y en el tratamiento de enfermedades clínicas. Neutraliza solo 
la toxina que no está unida a los receptores neuronales. En el caso de la gangrena 
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gaseosa (A), los estudios clínicos no han demostrado ninguna ventaja en el uso de 
preparaciones de antitoxina y, presumiblemente, lo mismo sería cierto para la 
enteritis necrosante y la colitis seudomembranosa (C y D). Las posibles toxinas 
entre los anaerobios gramnegativos están mal descritas y no se dispone de 
antisueros terapéuticos (E). 


14.4 Un factor predisponente para la colitis seudomembranosa es: 


A. Tratamiento con clindamicina 

B. Edad neonatal 

C. Dieta elevada en productos lácteos 
D. Colecistitis 

E. Mayores de 60 años de edad 


Respuesta correcta = A. El tratamiento con antibióticos a menudo produce 
alteraciones gastrointestinales, incluida la colitis seudomembranosa. Ciertos 
fármacos, incluida la clindamicina, son más propensos a causar esta complicación. 


14.5 Un jardinero de 67 años de edad es llevado al servicio de urgencias. Sufre de 
parálisis espástica, que comenzó en su mano derecha y ahora se extiende hasta 
los músculos de la mandíbula. ¿Para cuál de las siguientes actividades el agente 
causal de esta infección produce un factor de virulencia? 


A. Sobreestimulación de linfocitos T con liberación masiva resultante de 
citocinas 

B. Bloqueo de la liberación del neurotransmisor acetilcolina por parte de las 
vesículas en la sinapsis 

C. Ribosilación de difosfato de adenosina de EF-2, lo que causa la inhibición de 
la síntesis de proteínas 

D. Bloqueo de la liberación del neurotransmisor inhibitorio glicina 

E. Glucosilación de la familia Rho de las GTPasas 


Respuesta correcta = D. Este hombre sufre de tétanos causado por la exotoxina que 
produce Clostridium tetani. Este es un microorganismo ubicuo y se encuentra 
ampliamente distribuido en el suelo. Aunque la mayoría de las personas están 
vacunadas contra el tétanos, la inmunidad no dura toda la vida y requiere refuerzos 
periódicos. La tetanospasmina producida por (. fefani previene la liberación de 
neurotransmisores inhibitorios mediante la escisión de las sinaptobrevinas en las 
vesículas sinápticas. El efecto de esta toxina es una parálisis sistémica y espástica 
que puede causar la muerte si no se trata de forma intensiva con antitoxina. 
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Espiroquetas 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Las espiroquetas son bacilos gramnegativos, largos, finos, móviles, flexibles y 
ondulados que presentan una forma característica de sacacorchos o helicoidal. Según 
la especie, pueden ser microaerófilas, aerobias o anaerobias. Algunas especies se 
pueden cultivar en el laboratorio (ya sea en cultivos acelulares o de tejidos), mientras 
que otras no se pueden cultivar. Algunas especies son libres no simbióticas y otras 
son parte de la flora normal de los humanos y los animales. Las espiroquetas que son 
patógenos humanos importantes se limitan a tres géneros (fig. 15-1): Yreponema 
(Treponema pallidum, que causa la sífilis), Borrelia (Borrelia burgdorferi, que 
produce la enfermedad de Lyme, y Borrelia recurrentis y Borrelia hermsii, que 
ocasionan la borreliosis o fiebre recurrente) y Leptospira (Leptospira interrogans, 
que provoca la leptospirosis). 
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rigida 
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Figura 15-1 


Clasificación de las espiroquetas. ( En las pp. 344. 352 y 362 pucden verse las síntesis sobre cstos 
microorganismos. 


II. CARACTERÍSTICAS ESTRUCTURALES DE LAS 
ESPIROQUETAS 


Las espiroquetas tienen una estructura muy particular que es responsable de su 
motilidad. Como se ilustra en la figura 15-2, la célula de las espiroquetas tiene un 
cilindro protoplasmático central limitado por una membrana plasmática y una pared 
celular gramnegativa típica. A diferencia de otros bacilos, este cilindro está envuelto 
por una membrana externa compuesta por glucolípidos y lipoproteínas. | Entre los 
peptidoglucanos y la vaina externa se encuentran múltiples flagelos periplasmáticos 
que no sobresalen de la célula pero están orientados axialmente. Los haces de estos 
endoflagelos (filamentos axiales) abarcan toda la longitud de la célula y se anclan en 
ambos extremos. Aunque la mecánica no es totalmente clara, es probable que estos 
flagelos periplasmáticos axiales giren como los flagelos externos de otras bacterias 
móviles, por lo que impulsan a la célula de forma similar a un sacacorchos. Las 
espiroquetas pueden moverse a través de soluciones extremadamente viscosas casi sin 
problemas, y se piensa que este tipo de movimiento es responsable de la capacidad de 
las espiroquetas patógenas para penetrar e invadir el tejido del hospedero, al igual que 
un sacacorchos penetra en el corcho. 


Filamento 

axial 

Cilindro A Cublerta 
protoplásmico externa 


Figura 15-2 
Morfología de la espiroqueta. 


lVéanse los capitulos 17 y 18 cn LIR. Bioquímica para un análisis sobre los glucolipidos y las 
lipoproteínas. 


KI. TREPONEMA PALLIDUM 


La sífilis es principalmente una infección de transmisión sexual causada por 7. 
pallidum. Comienza con una lesión pequeña (chancro) a la que le siguen varias etapas 
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progresivas de la enfermedad, que pueden abarcar un periodo de 30 años o más, y que 
con frecuencia terminan en demencia sifilitica o daño cardiovascular. El 
microorganismo causal de la sífilis es muy sensible y dificil de cultivar. No puede 
cultivarse en sistemas acelulares y es sensible a los desinfectantes, el calor y la 
desecación. 7. pallidum es tan delgado que no se puede observar con un microscopio 
óptico convencional, sino que se requieren técnicas de campo oscuro o de 
inmunofluorescencia (fig. 15-3). La superficie externa de la espiroqueta tiene pocas 
proteínas y el microorganismo es débilmente antigénico. 7. pallidum secreta 
hialuronidasa, una enzima que altera el material de la matriz extracelular y 
probablemente facilita la diseminación del microorganismo. A diferencia de las 
bacterias gramnegativas típicas, la mayoría de las espiroquetas, incluyendo 7. 
pallidum, no tienen lipopolisacáridos (LPS) o endotoxinas en la capa externa de la 
membrana externa. El análisis de la secuencia del genoma identificó genes similares a 
los que codifican las citolisinas o hemolisinas típicas, pero los genes para la secreción 
de estas sustancias están ausentes. La variación antigénica de las proteínas de la 
superficie desempeña un papel importante en la evasión inmunitaria. 


Figura 15-3 


Microscopía de campo oscuro de /reponema pallidum. 


A. Patogenia 


La transmisión de 7. pallidum es casi siempre por contacto sexual o 
transplacentaria (sífilis congénita). Esta es congruente con las observaciones de 
que el microorganismo es muy sensible a los factores ambientales y es poco 
probable que sobreviva fuera del hospedero durante más de unos cuantos minutos. 
El microorganismo ingresa en el cuerpo a través de una abertura en la piel o 
penetrando las mucosas, como las genitales. 
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Figura 15-4 


Estados clínicos de la sífilis sin tratamiento. SNC, sistema nervioso central. 


B. Importancia clínica 


1. Sífilis. La sífilis tiene tres estadios (fig. 15-4). El primer síntoma de la sifilis 
primaria es una úlcera bucal o genital (chancro) dura e indolora que aparece en 
el sitio de inoculación. El período promedio entre la infección y la aparición 
del chancro es de unas 3 semanas; sin embargo, esto varía con el número de 
microorganismos infectantes. Las lesiones primarias se curan de forma 
espontánea; no obstante, el microorganismo continúa diseminándose por todo 
el cuerpo a través de la linfa y la sangre. Se produce un período asintomático, 
que dura hasta 24 semanas, seguido de la etapa secundaria. Esta etapa se 
caracteriza por la aparición de una erupción maculopapular roja en casi 
cualquier parte del cuerpo, incluidas las palmas de las manos y las plantas de 
los pies. También aparecen pápulas planas, húmedas y pálidas que se observan 
principalmente en la región anogenital (donde se les llama condilomas planos 
o sifilíticos), axilas y boca. Ambas lesiones primarias y secundarias están 
llenas de 7. pallidum y son extremadamente infecciosas. La etapa secundaria 
puede estar acompañada por una afectación multiorgánica, que causa hepatitis, 
meningitis, nefritis o coriorretinitis. Después de la curación de las lesiones 
secundarias, la enfermedad entra en un periodo de latencia que puede durar 
muchos años. En aproximadamente el 40% de los individuos infectados no 
tratados, la enfermedad progresa a una etapa terciaria, caracterizada por la 
degeneración del sistema nervioso; lesiones cardiovasculares, como los 
aneurismas aórticos ascendentes; y lesiones granulomatosas (gomas) en el 
higado, la piel y los huesos. 


2. Sifilis congénita. 7. pallidum se puede contagiar a través de la placenta al feto 
después de las primeras 10-15 semanas de embarazo. La infección causa la 
muerte fetal o el aborto espontáneo. Los lactantes infectados que viven 
desarrollan una afección similar a la sífilis secundaria, que incluye una 
variedad de anomalías del sistema nervioso central (SNC) y estructurales. El 
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tratamiento de la madre embarazada con antibióticos apropiados previene la 
sífilis congénita. 


3. Infecciones por otros treponemas, Tres enfermedades treponémicas 
geográficamente localizadas (treponematosis endémicas, causadas por 
subespecies de 7: pallidum o especies estrechamente relacionadas) se parecen 
mucho a la sífilis. Incluyen el bejel o sifilis endémica (que se encuentra en 
áreas cálidas y áridas de África, sudeste de Asia y Medio Oriente), el pian (que 
se localiza en países húmedos y tropicales, como se muestra en la fig. 15-5) y 
la pinta (que se encuentra en América del Sur y Central, México y las 
Filipinas). A diferencia de la sífilis, el contacto directo con la piel, el 
hacinamiento y la falta de higiene contribuyen a la propagación de estas 
enfermedades. El contacto sexual no suele ser el modo de transmisión, y las 
infecciones congénitas rara vez ocurren. Las tres enfermedades son curables 
con penicilina. 


Figura 15-5 


Etapa temprana del pian. 


C. Identificación en el laboratorio 


Aunque las espiroquetas treponémicas de las lesiones primarias y secundarias 
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pueden detectarse microscópicamente mediante tinción inmunofluorescente o 
iluminación de campo oscuro (véase fig. 15-3), la sífilis en general se diagnostica 
serológicamente. La infección por 7. pallidum produce dos tipos de anticuerpos: 
1) anticuerpos antitreponémicos, especificos para las proteínas treponémicas de 
superficie, y 2) anticuerpos no treponémicos (reaginas), dirigidos contra los 
componentes normales de fosfolípidos de las membranas de los mamiferos, como 
la cardiolipina.? Existen pruebas serológicas que utilizan ambos tipos de 
anticuerpos. Las pruebas de anticuerpos antitreponémicos son más específicas que 
aquellas con base en reaginas, pero siguen siendo positivas durante y después del 
tratamiento exitoso y, por lo tanto, no son útiles para controlar la respuesta al 
tratamiento. Las pruebas con base en las cardiolipinas son menos especificas y 
pueden dar más falsos positivos (nota: por lo tanto, las pruebas inespecíficas se 
confirman a través de una prueba especifica, en general un anticuerpo 
treponémico fluorescente). Sin embargo, son útiles en la detección y el control del 
resultado terapéutico porque las pruebas de reagina en general se vuelven 
negativas aproximadamente | año después de un tratamiento exitoso. 


2Véase el capítulo 17 cn LIR. Bioquímica para un análisis sobre la estructura de las 
cardiolipinas. 


D. Tratamiento y prevención 


El tratamiento con penicilina G es curativo para la sífilis primaria y secundaria, y 
aún no se ha informado la aparición de resistencia a la penicilina. Si el paciente es 
alérgico a la penicilina, el tratamiento alternativo con eritromicina o tetraciclinas 
también puede ser eficaz, pero ha surgido resistencia a los macrólidos. A pesar de 
que existe una cura económica y muy eficaz, aún hay más de 30 000 casos nuevos 
de sífilis en los Estados Unidos por año (figs. 15-6 y 15-7). No existe una vacuna 
contra 7. pallidum y la prevención depende de las prácticas sexuales seguras. Es 
posible transmitir más de una infección de transmisión sexual (ITS) al mismo 
tiempo. Por lo tanto, cuando se diagnostica una ITS, se debe considerar la 
probabilidad de que la persona infectada también tenga sífilis. Por ejemplo, la 
infección concomitante con VIH hace que el tratamiento contra la sífilis sea más 
difícil y, a veces, requiere terapias más prolongadas y definitivamente un 
seguimiento más prolongado e intensivo. 
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Figura 15-6 


Incidencia notificada de sífilis primaria y secundaria en los Estados Unidos, 1990-2016. 
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Figura 15-7 


Resumen do las ospccios de 1reponema. E indica cl fármaco de elección. 


IV. ESPECIES DE BORRELIA 


Los miembros del género Borrelia son espiroquetas relativamente grandes que, como 
Treponema, poseen endoflagelos que las hacen muy móviles (véase fig. 15-12). Las 
borrelias son poco frecuentes entre las bacterias porque su genoma se compone de un 
cromosoma lineal y numerosos plásmidos lineales y circulares. Como Y. pallidum, 
Borrelia no produce endotoxinas ni exotoxinas. 


A. Patogenia 
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La enfermedad de Lyme es ocasionada por la espiroqueta B. burgdorferí, que es 
transmitida por la picadura de una ninfa de garrapata del género /xodes (fig. 15-8) 
(nota: la garrapata debe estar adherida por lo menos durante 24 h para poder 
transmitir las bacterias; la ingesta de sangre da como resultado una garrapata muy 
ingurgitada). Los ratones y otros roedores pequeños sirven como reservorios 
primarios para la espiroqueta, pero los ciervos y otros mamiferos son los 
hospederos de las garrapatas. Actualmente, la de Lyme es la enfermedad 
transmitida por artrópodos más frecuente en los Estados Unidos y se informan 
unos 30 000 casos por año. La enfermedad de Lyme en Europa y Asia puede 
deberse a otras especies del género, incluidas Borrelia garinii y Borrelia afzelii, 
que se asocian con diferentes síntomas tardíos (nota: el género que incluye todas 
las espiroquetas de la enfermedad de Lyme a veces se denomina Borreliella en 
lugar de Borrelia, aunque este cambio de nomenclatura no se ha adoptado 
ampliamente). 


La garrapata 
Jl infectada pica 
al humano 


Enfermedad de Lyme 
No h 
transmisión de 
persona a persona 
Figura 15-8 


Transmisión de la enfermedad de Lyme. 


B. Importancia clínica 


La primera etapa de la enfermedad de Lyme comienza 3-32 días después de una 
picadura de la garrapata, cuando aparece una lesión roja y circular característica 
con un centro claro (eritema migratorio) en el sitio de la picadura (fig. 15-9) 
(nota: NO todos los casos presentan este sintoma característico). A menudo, el 
eritema va acompañado de síntomas similares a los de la gripe. El 
microorganismo se disemina a través de la linfa o la sangre a los sitios 


341 


musculoesqueléticos, la piel, el SNC, el corazón y otros tejidos y órganos. 
Semanas o meses más tarde, pueden aparecer otros sintomas como artritis, 
artralgias, complicaciones cardíacas y neurológicas, por ejemplo, la meningitis. 
La enfermedad de Lyme rara vez es mortal, pero puede ocasionar una mala 
calidad de vida si no se trata. 


. Identificación en el laboratorio 


A diferencia de 7. pallidum, B. burgdorferi puede cultivarse in vitro, pero el 
procedimiento es difícil y puede requerir semanas. Se han utilizado pruebas 
serológicas para diagnosticar la enfermedad de Lyme, pero los resultados falsos 
positivos son frecuentes. Estas pruebas deben usarse solo como confirmación de 
una fuerte sospecha clínica. Se recomienda utilizar un proceso de prueba de dos 
etapas que involucra un análisis de inmunoadsorción enzimática (ELISA, enzyme- 
linked immunosorbent assay) seguido de un Western blot para detectar 
anticuerpos específicos contra B. burgdorferi a fin de confirmar de forma 
definitiva el diagnóstico serológico. 


Eritema migratorio: 
erupción roja circular 
con un centro claro 


Figura 15-9 


Manifestaciones clínicas de la enfermedad de Lyme no tratada. 


D. Tratamiento y prevención 


La doxiciclina es el tratamiento más recomendado para las etapas tempranas de la 
enfermedad (véase fig. 15-12). Si ya han aparecido síntomas artríticos, se utilizan 
ciclos más prolongados de antibióticos (ceftriaxona). La prevención de 
infecciones incluye el empleo de repelentes de imsectos y ropa que proteja 
suficientemente el cuerpo de las picaduras de garrapatas; no existe una vacuna 
para la enfermedad de Lyme humana. 


V. ESPIROQUETAS DE LA FIEBRE RECURRENTE 


La fiebre recurrente epidémica es ocasionada por B. recurrentis, mientras que la 
fiebre recurrente endémica puede deberse a varias especies de Borrelia, incluidas 
Borrelia hermsii, Borrelia turicatae y Borrelia parkeri. La fiebre recurrente se 
caracteriza por varios ciclos de recuperación aparente, cada uno seguido de una 
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recaída. Una de las características más llamativas de las espiroquetas de la fiebre 
recurrente es su capacidad para cambiar los antígenos de las proteinas de superficie. 
Esta capacidad explica la naturaleza recurrente de la enfermedad porque con cada 
recaída surge una nueva variante antigénica. 


A. Patogenia 


Se pueden hacer distinciones entre las fiebres recurrentes epidémica y endémica. 
La fiebre recurrente endémica puede ser causada por varias especies de Borrelia, 
aparece en gran parte del mundo y es transmitida por garrapatas de cuerpos 
blandos. La fiebre recurrente endémica es una zoonosis, ya que se transmite desde 
pequeños reservorios de mamíferos a los humanos mediante vectores. Las 
garrapatas sirven como vectores y como reservorios, porque las especies de 
Borrelia se mantienen en la población de garrapatas mediante la transmisión 
transovárica. Por el contrario, la fiebre recurrente epidémica se transmite de 
humano a humano por los piojos del cuerpo (fig. 15-10), por lo que no es una 
zoonosis. La fiebre epidémica recurrente se asocia con ambientes hacinados, 
insalubres e infestados de piojos. En esta situación, las muertes pueden llegar al 
30% si no se implementa el tratamiento. 
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lA Endemía por picadura 
de garrapata 


Picadura de 


13 garrapata 
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[8] Epidemia por piojos | 


Roedor 


En condiciones de 


« ; higiene deficiente y 


Piojo del cuerpo 


Figura 15-10 


A,B. Ficbre recurrente cpidémica frente a la endémica causada por Borrelia recurrentis. 


€ -_—_—— 
[Proxtucción dde articumpns mpectice 


Tratamiento antibiótico 
durante 10 días 


Figura 15-11 


Estadios clínicos de la ficbre recurrente. 


B. Importancia clínica 
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Los primeros síntomas de la fiebre recurrente aparecen 3-10 días después de la 
exposición a un artrópodo infectado (fig. 15-11). Estos síntomas incluyen fiebre 
elevada de inicio repentino acompañada de cefaleas intensas, dolor muscular y 
malestar general. Durante este periodo febril, que dura 3-5 días, hay muchas 
espiroquetas en la sangre. La fiebre disminuye junto con el número de 
espiroquetas. Se produce una recuperación durante un período de 4-10 días, 
seguida de una recurrencia de los sintomas iniciales. Puede haber hasta diez 
repeticiones y, en general, la gravedad disminuye. En los casos mortales, la 
espiroqueta invade numerosos órganos (p. ej., corazón, bazo, higado y riñón) y, 
en general, la muerte se debe a una miocarditis con choque. 


Diagnóstico y tratamiento 


Por lo general, el diagnóstico se realiza con base en la aparición de espiroquetas 
poco enrolladas (visualizadas con tinción de Giemsa o Wright) en la sangre 
durante la etapa febril de la enfermedad. Las tetraciclinas, la eritromicina y la 
penicilina han demostrado ser tratamientos eficaces (fig. 15-12). Sin embargo, la 
naturaleza recurrente de la enfermedad dificulta la distinción de las remisiones 
espontáneas de la respuesta al tratamiento. No existe vacuna. 


Espirocuetas | 


* Gramnegativo, pero algunas cepas 
se tiñen poco y requieren visualización 
por otros medios 


« Bacilos largos, finos, flexibles, 
espiralados o en forma de sacacorchos 


* Muy móviles 


Especies de 
Borrelia 


» El cultivo es dificil y requiere tiempo 


Imagen de microscopía de campo oscuro 
de espiroquetas captadas de un cultivo 
del microorganismo en el laboratorio 


Borrelia recurrentis y otras 


Borrelia burgdorferi 
especies de Borrelia 


« Enfermedad de Lyme 


« Fiebre recurrente 
E Cettriaxona 


E Doxiciclina 


Eritema cutáneo migratorio 


Figura 15-12 


Resumen de especics de Borrelia. E Indica el fármaco de elección. 


VI. LEPTOSPIRA INTERROGANS 


La infección por 1. interrogans produce leptospirosis. El microorganismo es una 
espiroqueta cultivable, fina (/epto = delgado), muy enrollada, con un solo filamento 
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axial delgado y extremos con forma de ganchos (fig. 15-13). L. interrogans es un 
aerobio estricto. Se han identificado numerosos serovares en función de las 
diferencias de polisacáridos en el componente de LPS de la membrana externa, y 
estos serovares son específicos de distintas localizaciones geográficas. Í. interrogans 
es sensible a la desecación y a una amplia gama de desinfectantes. Sin embargo, 
puede sobrevivir durante semanas en aguas ligeramente alcalinas. 


Fibrilla axial 


Figura 15-13 


A. Microfotografía de campo oscuro de Leptospira interrogans. B. Microfotografía clectrónica de un extremo 
do /.. interrogans teñida negativamente que mucstra la fibrilla axial. 


A. Epidemiología y patogenia 


La leptospirosis es esencialmente una enfermedad animal que se transmite de 
forma casual a los humanos mediante el agua o los alimentos contaminados con 
orina de animales. La entrada en el cuerpo también puede ocurrir a través de 
pequeñas abrasiones en la piel o las conjuntivas. Aunque la leptospirosis tiene una 
distribución mundial (bajo varios nombres locales, como ictericia infecciosa, 
fiebre de los pantanos, enfermedad de Weil y enfermedad del cerdo), hoy en día, 
la incidencia de la enfermedad en los países desarrollados es muy baja. 
Anualmente se informan menos de 150 casos de infecciones clínicamente graves 
por /. interrogans en los Estados Unidos, y la mayor proporción de casos ocurren 
en Puerto Rico. 
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B. Importancia clínica 


La fiebre se presenta 1-2 semanas después de la infección, momento en el que 
aparecen las espiroquetas en la sangre. Estos síntomas ceden después de más o 
menos | semana. Sin embargo, en los casos de enfermedad bifásica (enfermedad 
con dos etapas), reaparecen las espiroquetas acompañadas de invasión del hígado, 
los riñones y el SNC. Esto produce ictericia, hemorragias, necrosis tisular o 
meningitis aséptica. Esta segunda etapa de la enfermedad, que dura 3 semanas o 
más, implica un aumento de los anticuerpos de inmunoglobulina M circulantes. 
Después de la enfermedad se desarrolla inmunidad protectora, pero es especifica 
del serovar. En los casos graves, la mortalidad puede ser tan alta como del 10%. 


C. Diagnóstico y tratamiento 


Aunque /. interrogans puede cultivarse, el diagnóstico suele basarse en las 
pruebas de aglutinación serológica (véase p. 27) y la demostración visual de las 
espiroquetas en orina, sangre o LCR. La penicilina o la doxiciclina son útiles si se 
administran durante la primera etapa de la enfermedad, pero ambas son ineficaces 
después (fig. 15-14). La leptospirosis grave se trata con penicilina G o 
ceftriaxona. No existe vacuna. La prevención de la exposición a aguas y 
alimentos potencialmente contaminados ayuda a controlar la transmisión de /. 
interrogans. 


Esproquetas] 


* Gramnegativos, pero se tiñen poco 
y necesitan visualizarse por otros 
medios (exploraciones mediante 
campo oscuro o preparaciones 
de montaje húmedo) 

* Bacilos largos. finos, flexibles, 
espiralados o en forma 
de sacacorchos 

* Muy móviles 


Especies de 
Leptospira 


Leptospira interrogans 

« Ictericia infecciosa 

« Fiebre otoñal de la leptospirosis 
« Enfermada de Weil 

« Enfermedad de Swineherd 


Hemorragia en la esclerótica en Un paciente 
con ictericia por leptospirosis 


Figura 15-14 


Resumen de especies de Leptospira. M Indica el fármaco de elección. 


Preguntas de estudio 
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Seleccione la respuesta correcta. 


15.1 La causa probable de la naturaleza recurrente de la fiebre producida por Borrelia 
recurrentis es: 


A. Aparición secuencial de nuevas variantes resistentes a los antibióticos 

B. Estado de inactividad y activación de las esporas 

C. Aparición sucesiva de variantes antigénicas 

D. Fluctuaciones hormonales periódicas del hospedero 

E. Supervivencia y propagación de los microorganismos luego de una fiebre 
inducida por espiroquetas 


Respuesta correcta = C. Cualquiera de estos mecanismos es concebible con varios 
grados de plausibilidad. Sin embargo, el peso de la evidencia favorece el 
mecanismo por el cual surgen nuevas variantes antigénicas que eluden, durante un 
periodo, las defensas inmunitarias del hospedero, para luego ser reemplazadas por 
otra variante. 


15,2 ¿Cuál de las siguientes enfermedades causadas por espiroquetas es transmitida 
por un artrópodo? 


A. Leptospirosis 

B. Pinta 

C. Fiebre recurrente 
D. Pian 

E. Sifilis 


. ó 
Respuesta correcta = C. Borrelia hermsii es una de varias especies de Borrelia que 
causan fiebre recurrente, cuando es transmitida por garrapatas. La pinta, el pian y 
la sífilis se transmiten por contacto directo de persona a persona, mientras que la 
leptospirosis se transmite a través de aguas contaminadas con orina de animales. 


15,3 Una caracteristica distintiva de las espiroquetas es la presencia de: 


A. Fimbrias 

B. Endoflagelos 

C. Pili dispuestos de forma helicoidal 
D. Nucleosomas 

E. Antígenos de superficie variables 


Respuesta correcta = B. Se piensa que los endoflagelos son responsables del 
movimiento en sacacorchos de las espiroquetas. Las otras caracteristicas 
estructurales no son especificas de las espiroquetas. 
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15.4 Un hombre de 22 años de edad consulta a su médico con antecedentes de 2 
semanas de una úlcera en el pene. La exploración física muestra un chancro duro, 
elevado, rojo y sin dolor a mitad de camino entre la base y el glande. ¿Cuál de 
los siguientes es el curso de acción más apropiado para el médico? 


A. Estudiar una muestra de suero para detectar anticuerpos contra el virus del 
herpes simple 

B. Obtener una muestra con hisopo del chancro y cultivarlo en agar de Thayer- 
Martin 

C. Conseguir una muestra con hisopo del chancro y realizar una tinción de Gram 

D. Realizar un análisis de campo oscuro del hisopado de la lesión activa 

E. Obtener una muestra con hisopo del chancro y cultivarlo en agar sangre 


Respuesta correcta = D. Es probable que el paciente tenga sífilis primaria en lugar 
del virus del herpes simple porque el chancro del pene no es doloroso. Las lesiones 
herpéticas en general son muy dolorosas. Treponema pallidum, el agente 
etiológico de la sífilis, no puede cultivarse fácilmente en el laboratorio de 
microbiología clínica habitual. Las espiroquetas treponémicas de las lesiones 
primarias y secundarias pueden detectarse por microscopía usando tinción 
inmunofluorescente o iluminación de campo oscuro. Sin embargo, la sífilis en 
general se diagnostica serológicamente mediante la detección de 1) anticuerpos 
antitreponémicos que son específicos de las proteínas treponémicas de superficie y 
2) anticuerpos no treponémicos (reaginas) que se dirigen contra los componentes 
normales de los fosfolípidos. 


15.5 Un niño de 13 años de edad previamente sano desarrolló síntomas similares a los 
de la gripe, como fiebre y malestar. Estos síntomas generales estuvieron 
acompañados por una erupción circular diseminada en su espalda. La anamnesis 
de los viajes y la actividad recreativa indicaba que el niño había estado 
acampando recientemente en el área rural de Connecticut. El niño no recordaba 
ninguna abrasión, picadura ni otra lesión. ¿Cuál de las siguientes características 
es exclusiva del microorganismo que es la causa más probable de esta infección? 


A. La membrana externa contiene lipopolisacáridos 

B. La superficie externa está compuesta por ácidos micólicos 

C. El genoma está compuesto por un cromosoma lineal y una serie de plásmidos 
circulares y lineales 

D. La enfermedad es causada por la síntesis de una exotoxina poderosa 

E. La enfermedad es transmitida por la picadura de un piojo del cuerpo 


Respuesta correcta = C. Borrelia burgdorferi, el agente causante de la enfermedad 
de Lyme, tiene un genoma único compuesto por un cromosoma lineal y un 
complemento de plásmidos circulares y lineales. La vaina externa de las 
espiroquetas también es relativamente singular, ya que no contiene 
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lipopolisacáridos o endotoxinas. La superficie exterior no contiene ácidos 
micólicos, que se encuentran en las especies de Mycobacterium. B. burgdorferi mo 
produce ninguna exotoxina conocida y se transmite a los humanos por la picadura 
de una garrapata. Sin embargo, muchos pacientes no saben que han sido picados 
hasta que aparece la erupción característica. La mayor incidencia de enfermedad 
de Lyme causada por B. burgdorferi está en el noreste y en la parte alta del medio 
oeste de los Estados Unidos. 
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Micoplasmas 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Los micoplasmas son microorganismos procariotas pequeños sin peptidoglucanos en 
sus paredes celulares. En lugar de ello, están rodeados por una membrana celular 
simple. Debido a su tamaño tan pequeño, los micoplasmas pasan con frecuencia a 
través de los filtros bacteriológicos. Las especies de Mycoplasma están ampliamente 
distribuidas en la naturaleza e incluyen varios comensales que se encuentran 
frecuentemente en la boca y el aparato urinario de humanos y otros mamiferos. Por 
estas razones, a menudo se hallan como flora contaminante en materiales biológicos, 
incluidas las muestras clínicas. Tres especies de micoplasmas están definitivamente 
asociadas con enfermedades humanas: Mycoplasma pneumoniae, que causa la 
neumonía atípica, y las especies Mycoplasma hominis y Ureaplasma, que se asocian 
con una variedad de enfermedades urogenitales, como la uretritis, la enfermedad 
pélvica inflamatoria (EPI) y algunas infecciones intraparto (fig. 16-1). Sin embargo, 
las especies M. hominis y Ureaplasma también se aíslan a menudo de las vías 
genitales de individuos sanos. Mycoplasma genitalium es un patógeno de transmisión 
sexual recientemente reconocido que causa uretritis no gonocócica (UNG). Al carecer 
de paredes celulares, los micoplasmas son insensibles a los antibióticos que inhiben la 
división celular impidiendo la síntesis de la pared celular (como la penicilina, véase 
p. 41). No obstante, son susceptibles a otros inhibidores del metabolismo procariota. 
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Bacterias de 
importancia médica 


Sin pared 
celular 


Mycoplasma genitalium 
Mycoplasma hominis 
Mycoplasma incognitus 
Mycoplasma pneumoniae (Y) 
Ureaplasma urealyticum 


Figura 16-1 


Clasificación de Mycoplasma. | En la p. 354 puede verse una síntesis sobre estos microorganismos. 


II. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS 


MICOPLASMAS 


Al carecer de paredes celulares, los micoplasmas están rodeados por una membrana 
compuesta por una bicapa lipídica (fig. 16-2). En consecuencia, son plásticos y 
pleomorfos, y no pueden clasificarse como cocos ni como bacilos. Los micoplasmas 
también son las células procariotas autorreplicantes de vida libre no simbiótica más 
pequeñas conocidas. Sus genomas de ADN de doble cadena se encuentran entre los 
más pequeños conocidos, que contienen menos de 1 200 pares de kilobases (kb) 
(nota: esto puede aproximarse a la capacidad mínima de codificación de ADN 
requerida para considerarse el estado de vida libre). 


A. Fisiología 


Los micoplasmas tienen capacidades biosintéticas limitadas y requieren una 
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Son las células procariotas libres no simbióticas 
autorreplicantes más pequeñas conocidas. 


variedad de moléculas orgánicas pequeñas para su crecimiento. A diferencia de 
los procariotas, los micoplasmas contienen esteroles en sus membranas. Como la 
mayoría de las especies de micoplasmas no pueden sintetizar el anillo de esterol, 
requieren una fuente externa de colesterol del suero o de un medio suplementario 
similar, Dada la suplementación apropiada, se pueden cultivar en medios libres de 
células. Sin embargo, debido a sus exigentes requisitos de crecimiento, estos 
microorganismos en general no se cultivan en los laboratorios clínicos. 


Membrana biplanar 
lipídica con esteroles 


Sin pared celular; 

+ Resistencia a penicilina 
y cefalosporinas 

* Tinción débil 


k———— 0.1-0.3 um ————= 


Figura 16-2 


Caracteristicas estructuralos de Mycoplasma. 


B. 


Producción de colonias 


Los micoplasmas producen colonias diminutas en agar especializado después de 
varios días o semanas de incubación. Estos se visualizan mejor con una 
ampliación de 30x a 100x. Para algunas especies, la porción central de la colonia 
penetra el agar, mientras que la periferia se extiende sobre la superficie adyacente, 
lo que en algunos casos le brinda a la colonia una apariencia característica de 
“huevo frito”. 


ll. MYCOPLASMA PNEUMONIAE 
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M. pneumoniae se transmite por gotículas respiratorias y causa infecciones de las vías 
respiratorias inferiores (neumonía atípica, denominada así porque sus signos y 
sintomas son diferentes de los de la neumonía lobular típica). El microorganismo es 
responsable de -20% de las neumonías, así como de infecciones más leves como 
bronquitis, faringitis y otitis media purulentas y no purulentas. Las infecciones 
aparecen en todo el mundo, durante todo el año, con un aumento de la incidencia al 
final del verano e inicio del otoño. Los casos suelen ser esporádicos, aunque se 
notifican epidemias ocasionales entre personas con contacto cercano en entornos 
civiles (p. ej., escuelas y prisiones), asi como entre la población militar. La mayor 
incidencia de la enfermedad clínica se observa en los niños mayores y los adultos 
jóvenes (5-20 años de edad). Sin embargo, la incidencia entre adultos mayores de 65 
años de edad ha aumentado recientemente. 


A. Patogenia 


M. pneumoniae tiene una proteína asociada con la membrana (P1) que funciona 
como una citoadhesina. Se concentra en un organelo especializado visible bajo 
microscopía electrónica, que se une a los glucolípidos ricos en ácido siálico que 
se encuentran en ciertas membranas de células del hospedero. Entre los tipos 
celulares susceptibles se encuentran las células epiteliales bronquiales ciliadas. El 
microorganismo crece adherido a la célula hospedera de la superficie luminal e 
inhibe la acción ciliar. Por último, se forman parches de mucosa afectada y se 
desarrolla una respuesta inflamatoria en los tejidos bronquiales y adyacentes en la 
que participan linfocitos y otras células mononucleares. M. pneumoniae produce 
una exotoxina que es similar a la toxina pertussis. La toxina es una adenosina 
difosfato-ribosilasa y da como resultado una extensa vacuolización y la muerte de 
las células hospederas. En los individuos infectados, los microorganismos se 
diseminan a través de la saliva durante varios días antes del inicio de la 
enfermedad clínica. La reinfección es habitual y los síntomas son más graves en 
niños mayores y adultos jóvenes que han enfrentado previamente al 
microorganismo. 


B. Importancia clínica 


La neumonía atípica (afección de las vías respiratorias inferiores) es la forma más 
conocida de infección por M. pneumoniae. Sin embargo, esta enfermedad 
representa una minoría de los episodios infecciosos con este microorganismo, ya 
que las infecciones de vías respiratorias superiores y oído son mucho más 
frecuentes. La neumonía atípica se parece clínicamente a la neumonía causada por 
una serie de virus y bacterias, como las especies de Chlamydia. El periodo de 
incubación es en promedio de 3 semanas. El inicio suele ser gradual, comenzando 
con sintomas inespecificos, como cefaleas que no ceden, acompañadas de fiebre, 
escalofrios y malestar general. Después de 2-4 días, aparece una tos seca O 
escasamente productiva. El dolor de oido es a veces una consulta 
complementaria. Las radiografías de tórax revelan una bronconeumonía difusa en 
parches que afecta a uno o más lóbulos (fig. 16-3). Los pacientes a menudo 
permanecen ambulatorios durante toda la enfermedad (“neumonía ambulatoria”). 
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En ausencia de un compromiso preexistente (p. ej.. inmunodeficiencia o 
enfisema), la enfermedad remite después de 3-10 días sin tratamiento específico. 
Las anomalías radiográficas resuelven lentamente en 2 semanas a 2 meses. Las 
complicaciones son poco frecuentes, pero incluyen alteraciones del sistema 
nervioso central (SNC), una erupción (eritema multiforme) y anemia hemolítica 
leve (esta última asociada con la producción de aglutininas frias, véase más 
adelante). El paciente puede consultar por molestias graves, a pesar de las 
anomalías minimas en la exploración fisica. 


Las sombras en 
parches indican 
acumulación 
ditusa de 


líquidos. 


Figura 16-3 


Radiografía pulmonar de un individuo con una neumonía atípica inducida por Mycoplasma pneumoniae. 


C. Inmunidad 


La infección por M. pneumoniae provoca respuestas inmunitarias locales y 
sistémicas. Se ha descrito un solo tipo de serotipo de M. pneumoniae. El 
anticuerpo sérico para los glucolípidos de la membrana externa y para la adhesina 
Pl se puede determinar con un pico de anticuerpos 2-4 semanas después de la 
infección, que desaparece gradualmente durante el siguiente año. Un 60% de los 
pacientes infectados producen un anticuerpo inmunoglobulina M, conocido como 
aglutinina fría (nota: el nombre de este anticuerpo se deriva del hecho de que 
reacciona con el antígeno eritrocitario humano l, de manera que aglutina 
reversiblemente los eritrocitos 1? a temperaturas de 0-4 *C, pero no a 37 *C). 
Algunos pacientes desarrollan títulos muy altos de aglutininas frías. Con la 
exposición a temperaturas frias, esto puede producir isquemia e incluso necrosis 
de las extremidades distales (manos y pies) debido al agrupamiento in vivo de los 
eritrocitos. 
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D. Identificación en el laboratorio 


El análisis microscópico directo del material clínico para M. pneumoniae tiene 
valor limitado. El esputo es escaso y no purulento, y el patógeno se tiñe muy poco 
o nada en absoluto con las tinciones bacteriológicas estándar. Las muestras de 
esputo o los frotis de garganta pueden cultivarse en medios especiales, pero 
debido a que el aislamiento del microorganismo requiere de 8 a 15 días, no sirve 
para la toma de decisiones terapéuticas tempranas. M. pneumoniae crece bajo 
condiciones aerobias y anaerobias, y puede aislarse en medios especializados 
suplementados con suero. Sin embargo, el organismo es muy exigente y el estudio 
en general no se realiza en los laboratorios clínicos. Las pruebas serológicas son 
los procedimientos más utilizados para establecer un diagnóstico de neumonía 
atipica por M. pneumoniae. El anticuerpo especifico puede detectarse mediante 
análisis de inmunoadsorción enzimática (ELISA, enzyme-linked immunosorbent 
assay), con el uso de un extracto de glucolíipidos micoplásmicos. El diagnóstico 
se establece por medio de un aumento de cuatro veces en el título entre muestras 
agudas y convalecientes. Como los síntomas de la enfermedad se desarrollan con 
lentitud, la muestra de suero inicial puede ser positiva. Los diagnósticos 
moleculares, incluida la amplificación de la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR, polymerase chain reaction), están reemplazando las pruebas serológicas. 
Dos pruebas moleculares disponibles en el mercado y aprobadas por la Food and 
Drug Administration (FDA) están disponibles para detectar M. pneumoniae. 


+ No se ven con tinción 
Especies de de Gram porque no tienen 
peptidoglucanos en sus 
Mycoplasma paredes celulares 
a Pleomorfos y plásticos 
-e B 3 (ni cocos ni bacilos) 
Ñ 
Sar a * La membrana celular es 
a pS biplanar con lípidos con 
PAE > q = colesterol 
RA a Rara vez se cultivan con 
Miorolotograbo electrónica propósitos diagnósticos 
de Mycoplasma preumonias 
Mycoplasma preumoniae CI 
« Neumonía atípica primaria a a rene 
que muestra consolidaciones 
1 Doxicicn en parches en ambos pulmones 
Bram 
Figura 16-4 


Rosumen de especios de Mycoplasma. E indica cl fármaco de elección. 


E, Tratamiento 


M. pneumoniae es sensible a doxiciclina, azitromicina o levofloxacino (fig. 16-4). 
Cuando se administra temprano, el tratamiento antibiótico acorta el curso de la 
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enfermedad, aunque los sintomas desaparecen lentamente. Sin embargo, el 
microorganismo puede persistir en las vias respiratorias durante semanas. Como 
es difícil cultivar el microorganismo para probar su sensibilidad a los antibióticos, 
el tratamiento de la neumonía atípica por M. pneumoniae a menudo comienza de 
forma empírica (la mayoría de las veces con antibióticos macrólidos). 


IV. MICOPLASMAS GENITALES 


Tres especies de micoplasmas (M. genitalium, M. hominis y U. urealyticum) son 
patógenos humanos urogenitales. A menudo se asocian con infecciones de 
transmisión sexual, como UNG o infecciones puerperales (infecciones relacionadas o 
que ocurren durante el parto o el período inmediatamente posterior al parto). 


A. Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum 


M. hominis y U. urealyticum son habitantes frecuentes de las vías urogenitales, en 
especial en los adultos sexualmente activos. Como las tasas de colonización en 
algunas poblaciones superan el 50%, es dificil establecer un papel causal 
inequívoco respecto a las diversas enfermedades con las cuales los 
microorganismos están asociados. Ambos pueden cultivarse. Crecen más rápido 
que M. pneumoniae y pueden diferenciarse por sus patrones de utilización de 
carbono: M. hominis degrada arginina, mientras que U. urealyticum hidroliza la 
urea. La principal alteración clínica relacionada con M. hominis es la fiebre 
puerperal y postaborto (fig. 16-5). El microorganismo se ha aislado de 
hemocultivos en hasta un 10% de las mujeres afectadas. También se ha 
recuperado en casos de EPI, aunque a veces en mezclas de cultivos. Se han 
descrito varios serotipos de M. hominis. Es importante saber que los aislados de 
M. hominis son uniformemente resistentes a la eritromicina, a diferencia de otros 
micoplasmas. Una tetraciclina, como la doxiciclina, es eficaz para el tratamiento 
específico. U. urealyticum es una causa habitual de uretritis cuando no se puede 
demostrar la presencia de gonococos ni clamidias, especialmente en los hombres. 
En las mujeres, el microorganismo se ha aislado en el endometrio de pacientes 
con endometritis y en las secreciones vaginales en las mujeres con partos 
prematuros o que dan a luz a bebés con bajo peso. A menudo, los lactantes están 
colonizados, y se ha aislado (/. urealyticum de las vias respiratorias y el SNC de 
lactantes con y sin evidencia de respuesta inflamatoria. 
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U. urealyticum 
+ Endometritis 


M. hominis 
e Fiebre puerperal/ 
posparto 
* Enfermedad 
pélvica inflamatoria 


Figura 16-5 
A. La enfermedad es causada por Mycoplasma hominis y Ureaplasma urcalvticum. B. Antibiótico empleado 
para tratar las infecciones. H Indica el fármaco de elección. 


B. Mycoplasma genitalium 


Se ha reconocido a M. genitalium como un patógeno de transmisión sexual que 
produce una serie de síndromes similares a los causados por Neisseria 
gonorrhoeae (véase p. 103) y Chlamydia trachomatis (véase p. 179). M. 
genitalium causa UNG en los hombres y se asocia con cervicitis y EPI en las 
mujeres. El microorganismo parece ser resistente a la doxiciclina, que es el 
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tratamiento de elección para la UNG causada por C. trachomatis. Por lo tanto, las 
recomendaciones para buscar M. genítalium incluyen casos en los que el paciente 
no responde al tratamiento con doxiciclina. Se recomienda la prueba de 
amplificación de ácido nucleico para el diagnóstico especifico de infecciones por 
M. genitalium. A menudo se recomienda la azitromicina para tratar infecciones 
por M. genitalium; sin embargo, el aumento de la resistencia a los macrólidos y la 
resistencia emergente a las quinolonas amenazan la utilidad continua de estos 
antibióticos. 


V. OTROS MICOPLASMAS 


Se pueden recuperar varias otras especies de micoplasmas de fuentes humanas. Hasta 
la fecha, no se ha establecido claramente ningún papel patógeno para estos 
microorganismos. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


16.1 La fiebre posparto por Mycoplasma hominis se trata con el siguiente fármaco: 


A. Tetraciclinas 
B. Eritromicina 
C. Penicilina G 
D. Cefalosporina de segunda generación 
E. Vancomicina 


Respuesta correcta = A. Los micoplasmas son pequeños microorganismos 
procariotas sin paredes celulares de peptidoglucanos. Por lo tanto, los inhibidores 
de la síntesis de la pared celular, como penicilinas, cefalosporinas y vancomicina, 
no son eficaces. A diferencia de otros micoplasmas, los aislados de Mycoplasma 
hominis son uniformemente resistentes a la eritromicina. Las tetraciclinas son el 
tratamiento específico. 


16.2 Una característica distintiva de la especie patógena para el humano de 
Mycoplasma es la siguiente: 


A. Se tiñie bien con la tinción de Giemsa, pero no con la de Gram 

B. No contiene peptidoglucanos bacterianos 

C. No es inmunogénica porque imita los componentes de la membrana de la 
célula hospedera 

D. No puede cultivarse in vitro 
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E. Depende de las fuentes de trifosfato de adenosina del hospedero 


Respuesta correcta = B. La característica distintiva de los micoplasmas es su 
completa falta de pared celular. 


16,3 ¿Cuál de las siguientes opciones es la más característica de la infección por 
Mycoplasma pneumoniae? 


A. La infección da como resultado una fiebre de inicio repentino acompañada de 
tos productiva 

B. La infección ocurre con mayor frecuencia en las vías respiratorias superiores 

C. La infección se diagnostica definitivamente mediante análisis microscópico 
directo del esputo 

D. La reinfección es rara y menos grave que la infección primaria 

E. La infección causa una extensa cicatrización y calcificación del tejido 
pulmonar afectado 


Respuesta correcta = B. La neumonía atípica es la forma más conocida de 
infección por Mycoplasma pneumoniae. Sin embargo, las infecciones de las vías 
respiratorias superiores y del oído son mucho más frecuentes. La neumonía atípica 
se caracteriza por un inicio gradual y tos escasamente productiva. El análisis 
microscópico directo del material clínico para M. pneumoniae tiene un valor 
limitado. El esputo es escaso y no purulento, y el patógeno se tiñe muy poco o 
nada en absoluto con las tinciones bacteriológicas estándar. Las reimfecciones 
causan lesiones más graves y una respuesta inflamatoria crónica más extendida. La 
recuperación es lenta, pero sin daño residual. 


16,4 Una mujer de 30 años de edad consultó por cefaleas que no cedían acompañadas 
de fiebre, escalofríos y malestar general. Después de 2-4 dias, comenzó con tos 
seca. Las radiografías de tórax revelaron una bronconeumonía difusa en parches 
en ambos lóbulos. Su recuento de leucocitos fue normal. ¿Cuál de los siguientes 
es el diagnóstico más probable? 


A. Legionelosis 

B. Infección por el virus paragripal 

C. Infección por Streptococcus pneumoniae 
D. Infección por Haemophilus influenzae 
E. Infección por Mycoplasma pneumoniae 


Respuesta correcta = E. La descripción sugiere una neumonía atípica causada por 
Mycoplasma pneumoniae. Los pacientes a menudo permanecen ambulatorios a lo 
largo de la enfermedad, de ahi el nombre de “neumonía ambulatoria”. En ausencia 
de compromiso preexistente (como inmunodeficiencia, enfisema, etc.), la 
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enfermedad remite después de 3-10 días sin tratamiento específico. Las anomalías 
radiográficas resuelven lentamente en 2 semanas a 2 meses. Con la legionelosis y 
las infecciones bacterianas convencionales, el recuento de leucocitos suele ser 
elevado, y con muchas infecciones víricas, incluida la gripe, suele ser inferior a lo 
normal. 
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Clamidias 


Il. PERSPECTIVA GENERAL 


La familia Chlamydiaceae está formada por pequeñas bacterias intracelulares 
estrictas dependientes de la célula hospedera para obtener energía en la forma de 
trifosfato de adenosina (ATP, adenosine triphosphate) y dinucleótido de nicotinamida 
y adenina (NAD”, nicotinamide adenine dinucleotide). Crecen en vacuolas 
citoplasmáticas, o inclusiones, en varios tipos de células hospederas, y reclutan varios 
lípidos derivados de los hospederos para la membrana de inclusión. La familia tiene 
tres patógenos importantes: Chlamydia trachomatis, Chlamydophila psittaci y 
Chlamydophila pneumoniae (nota: la nomenclatura recientemente descrita que separa 
estos patógenos en dos géneros diferentes [Chlamydia y Chlamydophila] no ha sido 
ampliamente adoptada; además, los análisis completos de la secuencia del genoma 
sugieren que la separación de estas bacterias en dos géneros se contradice con su 
historia evolutiva). Las infecciones por Chlamydia trachomatis causan enfermedades 
de las vías urogenitales y el ojo, incluidos muchos casos de uretritis no gonocócica 
(UNG) e infecciones oculares como el tracoma. €. psittaci y C. pneumoniae infectan 
las vías respiratorias. C. psittaci es el agente causal de la psitacosis, y se propaga a las 
vías respiratorias de los humanos mediante la inhalación de heces de aves infectadas 
o secreciones respiratorias. U. pneumoniae es un agente causal de neumonías atípicas 
y se disemina de persona a persona a través de las gotículas respiratorias. En la figura 
17-1 se resume la importancia clínica de las clamidias. 
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Bacterias de 
importancia médica 


Sin pe:ed 
ceiulz: 


Libres no 
simbiolicas 


Parásitos intracelulares 
estrictos 


Chlamydiaceae 


= Chlamydia pneumoniae SY) 
= Chlamydophila psittaci O 
- Chlamydophila trachomatis O) 


| 
1 Ehrlichia ] 
— Rickettsia J 


Figura 17-1 


Clasificación de Chlamydia. ¡ En las pp. 345-346 pueden verse las síntesis sobre estos microorganismos. 


II. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LAS 
CLAMIDIAS 
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Las clamidias son microorganismos pequeños redondos a ovoides que varian en 
tamaño durante las diferentes etapas de su ciclo replicativo (fig. 17-2). La cubierta de 
la célula clamidial está formada por dos bicapas lipidicas que se parecen a una 
envoltura gramnegativa. El peptidoglucano típico no se ha demostrado directamente 
en los microorganismos aislados, pero la mayoría de los genes para la biosíntesis del 
peptidoglucano están presentes en los genomas de la familia. Históricamente, se 
pensaba que las clamidias carecian de peptidoglucano por completo. Si bien no 
parece formarse un saco (red formada por peptidoglucanos que rodea a una célula 
bacteriana), sus componentes pueden detectarse en los planos de división de las 
clamidias que crecen dentro de las células eucarióticas. Estas observaciones recientes 
son congruentes con el fenómeno reconocido hace mucho tiempo de la sensibilidad 
de la clamidia a los fármacos activos de la pared celular, como la ampicilina. Los 
antibióticos activos de la pared celular tienen un impacto negativo sobre el ciclo de 
vida de las clamidias, lo que induce un estado persistente que puede contribuir a la 
cronicidad de la infección. El ADN de las clamidias es pequeño. Por ejemplo, el 
genoma de C'. pneumoniae incluye | 230 pares de kilobases (kb); esto lo hace uno de 
los más pequeños encontrados en las células procariotas. Las clamidias tienen 
ribosomas y sintetizan sus propias proteínas y, por lo tanto, son sensibles a los 
antibióticos que inhiben este proceso, como las tetraciclinas y los macrólidos (véanse 
pp. 42 y 43). 
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El cuerpo reticulado no infeccioso es 
metabólicamente activo y se divide varias 
veces mediante fisión binaría, por lo que 
forman cuerpos de inclusión. La envoltura 
celular tiene dos bicapas lipidicas, 
similares a las células gramnegativas. 


Cuerpo 
elemental 


El cuerpo elemental 
Infeccioso es una estructura 


puede sobrevivir el pasaje 
extracelular de célula a célula. 


Figura 17-2 


Características estructurales de ('hlamydia. A. Dibujo esquemático. B. Microfotografía electrónica. 


A. Fisiología 
Las clamidias son parásitos energéticos que requieren células vivas para crecer. 


No pueden sintetizar su propio depósito de ATP o regenerar NAD” mediante 
oxidación. Con estas moléculas de alta energía suministradas de forma exógena, 
las clamidias producen CO, a partir de compuestos como la glucosa, el piruvato y 


el glutamato, y llevan a cabo las actividades metabólicas bacterianas habituales. 
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por fagocitosis dentro de las reorganizan en cuerpos reticulados dividen varias veces por fusión 
células hospederas susceptibles, más grandes no infecciosos. binaria, de manera que producen 
Cuerpo cuerpos de inclusión, 
elemental Célula 
Mi hospedera 


El cuerpo elemental es captado Las particulas elementales se Los cuerpos reticulados se 


Los cuerpos elementales se liberan luego Después de 48 h, la multiplicación cesa y los cuerpos 
de la célula por citólisis. terminando en la reticulados se condensan, de manera que se convierten 
muerte de la célula hospedera. en cuerpos elementales nuevos e infecciosos. 


Figura 17-3 


Ciclo reproductivo de (hlamyvdiaceae. 


B. Patogenia 


Las clamidias tienen un ciclo de vida muy particular, con formas infecciosas y 
reproductivas morfológicamente distintas (fig. 17-3). La forma infecciosa 
extracelular, el cuerpo elemental, es una estructura diminuta, condensada y 
aparentemente inerte que puede sobrevivir el paso extracelular e iniciar una 
infección en una nueva célula o un nuevo hospedero. El cuerpo elemental es 
captado por fagocitosis en las células hospederas susceptibles, un proceso 
facilitado por proteínas de la envoltura de la célula clamidial que funcionan como 
adhesinas. Ello dirige la unión a los receptores de glucolípidos o 
glucopolisacáridos en la membrana de la célula hospedera. Una vez dentro de la 
célula, el cuerpo elemental evita la fusión del fagosoma con el lisosoma, y de esta 
manera se protege de la destrucción enzimática. La partícula se reorganiza 
durante las siguientes 8 h en un cuerpo reticulado no infeccioso más grande, el 
cual se vuelve metabólicamente activo y se divide varias veces por fisión binaria 
dentro de una inclusión en el citoplasma de la célula hospedera. A medida que se 
divide el cuerpo reticulado, llena el endosoma con su progenie, por lo que forma 
un cuerpo de inclusión. Después de 48 h, la multiplicación cesa y los cuerpos 
reticulados se condensan para convertirse en nuevos cuerpos elementales 
infecciosos. Entonces, los cuerpos elementales se liberan de la célula por citólisis, 
terminando en la muerte de la célula hospedera. 


Identificación en el laboratorio 


1. Tinciones útiles. Las clamidias no se tiñen con Gram; sin embargo, pueden 
visualizarse bajo microscopia óptica con tinciones que conservan la 
arquitectura de la célula hospedera. La inmunofluorescencia directa también es 
un procedimiento frecuente y útil. En C. trachomatis, solamente una matriz de 
material similar al glucógeno se acumula en las inclusiones, la cual puede 
identificarse mediante la tinción con yodo. Otras especies no producen esta 
reacción. 
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2. Antígenos de las clamidias. Aunque la identidad del ADN entre la familia 
Chlamydiaceae es menor al 30%, comparten antígenos de lipopolisacáridos. 
Además, existe una clase de proteínas de membrana externa abundantes que 
tienen especificidad de especie o subespecie y pueden producir anticuerpos 
protectores. La clasificación antigénica en este género se realiza en general 
mediante inmunofluorescencia, utilizando anticuerpos monoclonales. 


Especie Enfermedad 
y serotipo 
C. trachomatis 
AByC * Tracoma 
D-K « Cervicitis 
« Endometritis 
« Epididimitis 


« Conjuntivitis de inclusión 
del lactante o el adulto 

* Sindrome de la neumonía 
neonatal 

« Uretritis no gonocócica 

« Proctitis 

« Salpingitis 


Ly, Lo, Lz « Linfogranuloma 
venéreo 


C. psittaci 


Vadaleaiicos « Neumonia (psitacosis) 


C. pneumoniae | Enfermedad respiratoria 


Un serotipo aguda: 
* Bronquitis 
* Faringitis 
* Neumonía 
e Sinusitis 
Figura 17-4 


Correlación entre especics/scrotipos de clamidia y enfermedades. 


lll. CALAMYDIA TRACHOMATIS 


C. trachomatis se divide en una serie de serotipos que se correlacionan con el 
sindrome clínico que causan (fig. 17-4). Por ejemplo, la infección por los serotipos 
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genitales (D-K) de C. frachomatis, los principales agentes causales de UNG en 
hombres y cervicitis en mujeres, es actualmente la enfermedad infecciosa notificable 
más frecuente en los Estados Unidos. Los serotipos oculares (A-C) de C. trachomatis 
causan infecciones en los ojos, con síntomas que van desde la irritación hasta la 
ceguera. El tracoma, que es una enfermedad antigua, fue descrita en los escritos 
egipcios alrededor de 3 800 a.C. Esta enfermedad sigue siendo ampliamente 
prevalente en las áreas en desarrollo del mundo. 


A. Importancia clínica 


C. trachomatis causa un rango amplio de infecciones de las vías urinarias y los 
ojos. 


1. Uretritis y cervicitis no gonocócicas. Al año, casi 1.6 millones de casos de 
infecciones urogenitales por C. trachomatis son informadas en los Estados 
Unidos entre individuos jóvenes y sexualmente activos de todos los grupos 
socioeconómicos. En los hombres, la uretra es el sitio inicial de infección. Las 
mujeres pueden consultar por cervicitis o uretritis (véase p. 182). Las 
infecciones a menudo son asintomáticas, aunque de notificación obligatoria 
(nota: entre las mujeres, la tasa asintomática es superior al 50%). Ya sea 
localmente sintomática o no, la infección cervical puede ascender hacia la parte 
superior del aparato reproductor y comprometer el epididimo en los hombres y 
las trompas uterinas y tejidos adyacentes en las mujeres (enfermedad pélvica 
inflamatoria). La uretritis por clamidia es sintomáticamente similar a las 
infecciones causadas por Neisseria gonorrhoeae (véase p. 103), aunque el 
tiempo promedio de incubación es más largo (2-3 semanas) y las secreciones 
tienden a ser más mucoides y menos purulentas (menos leucocitos). La UNG 
es causada por los serotipos D-K de (. trachomatis (véase fig. 17-4) (nota: 
otros patógenos de transmisión sexual, como la bacteria Mycoplasma 
genitalium y el parásito protozoario 7richomonas vaginalis, también son 
causas reconocidas de UNG). Los serotipos genitales de clamidia también 
pueden causar infecciones oculares, por ejemplo, en bebés nacidos de mujeres 
con infección genital (fig. 17-5). La infección por C. trachomatis confiere poca 
protección frente a la reinfección, la cual es frecuente. Los episodios repetidos 
o crónicos pueden llevar a infertilidad en ambos sexos, así como a embarazos 
ectópicos. 


Figura 17-5 


Conjuntivitis neonatal debido a infección por clamidia. 


2. 


Linfogranuloma venéreo. Los serotipos de (. trachomatis L¡, L, y Lz causan 


linfogranuloma venéreo (LGV), una forma más invasora de infección por 
clamidia. Es relativamente infrecuente en los Estados Unidos, pero ha 
resurgido como una infección de transmisión sexual entre hombres que tienen 
sexo con hombres, en especial en el contexto de la infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH). Es endémico de Asia, África y Sudamérica. 
El LGV se caracteriza por pápulas transitorias en los genitales externos, 
seguidas en 1-2 meses por una inflamación dolorosa de los ganglios linfáticos 
inguinales y perirrectales. Las adenopatías (inflamación de los ganglios 
linfáticos) se acompañan frecuentemente de síntomas generales leves. El 
ligamento inguinal a menudo forma una hendidura conocida como “signo de 
surco” entre las masas de los ganglios linfáticos inguinales. Los ganglios 
linfáticos afectados supuran (formando o segregando pus), y la inflamación 
crónica y la fibrosis conducen a una ulceración extensa y al bloqueo del 
drenaje linfático regional (véanse las pp. 378-381 para un resumen de las 
enfermedades de transmisión sexual). 


Tracoma. (. trachomatis serotipos A, B, B, y C causan una 
queratoconjuntivitis crónica que a menudo provoca ceguera (véase p. 182). La 
infección se transmite por transferencia directa o indirecta mediante 
secreciones oculares y nasales de personas infectadas, sobre todo en niños 
pequeños, que son el principal reservorio de la infección. Esto incluye el 
contacto de superficies contaminadas con las manos, que transportan la 
bacteria al ojo, o por moscas. Debido a la infección persistente o repetida 
durante varios años, la respuesta inflamatoria con cicatrices concomitantes 
conduce a opacidades permanentes de la córnea y distorsión de los párpados. 


Conjuntivitis neonatal y otras infecciones. Más del 50% de los neonatos de 
mujeres infectadas por (. trachomatis, serotipos D-K (véase fig. 17-4), 
contraerán una infección sintomática al pasar por el canal del parto. La 
presentación más frecuente es la conjuntivitis de inclusión del recién nacido 
(véase fig. 17-5). Esta conjuntivitis aguda y purulenta (llamada así por los 
cuerpos de inclusión [véase p. 180] que se observan en las células epiteliales 
conjuntivales infectadas) en general se cura después de una terapia adecuada 
con antibióticos, sin daño permanente al ojo. Si no se trata, la infección puede 
llevar a la cicatrización permanente de la córnea o la conjuntiva. Casi 1 de cada 
10 neonatos infectados presentarán o desarrollarán una neumonía, que puede 
tratarse con eritromicina. 


Conjuntivitis de inclusión en los adultos. Individuos de cualquier edad 
pueden desarrollar conjuntivitis purulenta transitoria causada por C. 
trachomatis, serotipos D-K (véase fig. 17-4). Estas personas a menudo también 
tienen infección en los genitales. 
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B. Identificación en el laboratorio 


C. trachomatis se puede identificar en el material clínico mediante varios 
procedimientos directos y cultivos en lineas celulares humanas. Las muestras, en 
especial las de la uretra y el cuello uterino en la infección urogenital, y las 
conjuntivas en la enfermedad ocular, deben obtenerse limpiando el exudado 
suprayacente y raspando con cuidado para conseguir las células epiteliales 
infectadas. 


1. Pruebas directas. El análisis microscópico con tinción directa de anticuerpos 
fluorescentes revela las inclusiones citoplasmáticas celulares características. 
Las infecciones por €. trachomatis pueden detectarse con alta sensibilidad y 
especificidad por medio de pruebas de amplificación de ácidos nucleicos 
(NAAT, nucleic acid amplification tests) realizadas en muestras de orina o 
cepillados endocervicales (véase el cap. 11 para un análisis detallado de este 
método de prueba molecular). Esto permite una detección rentable de un gran 
número de personas sin la necesidad de acceder a una clínica médica o realizar 
una exploración pélvica. La figura 17-6 muestra la alta prevalencia de 
infección entre las mujeres jóvenes. 
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Figura 17-6 
A. Tasas informadas de clamidia por sexo en los Estados Unidos, 2000-2016. B. Tasas informadas de clamidia 
según cl grupo ctario en los Estados Unidos, 2016. 
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2. Métodos de cultivo. C. trachomatis puede cultivarse en tejidos de varias 
líneas celulares humanas. En el procedimiento estándar, que utiliza células de 
McCoy, la adición al medio de cultivo de un inhibidor metabólico eucariota, 
como la cicloheximida, aumenta el crecimiento de la bacteria. La presencia de 
inclusiones de clamidia se puede demostrar después de 2-7 días de incubación. 


3. Detección de serotipos. Los serotipos de €”. trachomatis se pueden determinar 
mediante tinción de inmunofluorescencia con anticuerpos monoclonales. Sin 
embargo, el procedimiento no se utiliza ampliamente porque agrega poco al 
tratamiento clínico. Las pruebas serológicas para anticuerpos especificos 
tampoco son útiles, excepto en la sospecha de infección por LGV, en la que un 
solo resultado con títulos altos es diagnóstica. 


C. Tratamiento y prevención 


Las clamidias son sensibles a varios antibióticos de amplio espectro. La 
azitromicina y la doxiciclina son actualmente los fármacos de elección, ya que 
penetran con facilidad las células del hospedero. No se han informado cepas 
resistentes en el entorno clínico. En niños pequeños y mujeres embarazadas, se 
debe utilizar eritromicina, debido a los efectos de las tetraciclinas sobre los 
dientes y los huesos (fig. 17-7). Como la infección de transmisión sexual por 
clamidia y la gonorrea a menudo ocurren juntas, se recomienda el tratamiento de 
ambas infecciones cuando se sospecha o se diagnostica cualquiera de ellas. El 
único tratamiento para una infección gonocócica recurrente es la ceftriaxona. Una 
preparación ocular tópica que contiene eritromicina proporciona profilaxis 
moderadamente eficaz en los recién nacidos. La detección (un problema particular 
en individuos asintomáticos) seguida de un tratamiento específico es el método de 
control clave. No existe una vacuna contra la clamidia. 


IV. CHLAMYDOPHILA PSITTACI 


La psitacosis, también conocida como ornitosis, es una enfermedad zoonótica 
(animal) que se transmite a los humanos por inhalación de polvo contaminado con 
secreciones respiratorias o heces de aves infectadas. La enfermedad humana en 
general se instala en las vías respiratorias inferiores (fig. 17-8). Se produce un inicio 
agudo de fiebre, tos seca y síntomas parecidos a la gripe. Se observan infiltrados 
pulmonares bilaterales en placa. El agrandamiento del higado y el bazo son 
manifestaciones frecuentes. Algunas veces se produce hepatitis, encefalitis o 
miocarditis francas. La gravedad de la enfermedad varía desde una infección 
esencialmente asintomática hasta, rara vez, un desenlace letal, en general en pacientes 
mayores. Una amplia variedad de especies de aves, incluidas las psitácidas (la familia 
de los loros), son portadores de C. psiftaci, a menudo de forma latente, y el contacto 
con aves enfermas o sanas es un factor importante para el diagnóstico diferencial. Los 
veterinarios, los cuidadores de zoológicos y los trabajadores de procesamiento de 
aves, que las manipulan con regularidad, están especialmente en riesgo. Se puede 
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realizar un diagnóstico específico con un aumento de cuatro veces en el título de 
anticuerpos con fijación del complemento (véase p. 26) o con pruebas de 
inmunofluorescencia indirecta (véase p. 28). Aunque el microorganismo puede 
proliferar en un cultivo de tejidos a partir de esputo y otros materiales clínicos, esto 
no se intenta de forma rutinaria. Algunas cepas son muy contagiosas y representan un 
riesgo de laboratorio considerable. Si se administran temprano en la enfermedad, la 
doxiciclina o la azitromicima son eficaces para erradicar los sintomas, pero los 
microorganismos a veces persisten en la convalecencia, porque los medicamentos son 
bacteriostáticos, no bactericidas (véase p. 40). 
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Figura 17-7 


Resumen de Chlamydia. M Indica el fármaco de elección. 


V. CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE 


C. pneumoniae es un patógeno respiratorio que causa faringitis, a veces seguido de 
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laringitis, bronquitis o neumonía intersticial (atípica). Es una causa importante de 
infección respiratoria extrahospitalaria a nivel mundial y sin incidencia estacional. Se 
han informado brotes epidémicos. Alrededor del 50% de los adultos en los Estados 
Unidos tienen anticuerpos frente a C. pneumoniae. Sin embargo, se sabe que se 
producen reinfecciones. Algunos estudios asocian los antígenos contra C, 
pneumoniae (o los títulos de anticuerpos más altos para el microorganismo) con 
procesos ateroescleróticos y asma. Sin embargo, no se ha establecido de forma 
definitiva la participación del microorganismo en estas enfermedades. El cultivo no 
se realiza de forma rutinaria para el diagnóstico, pero se dispone de pruebas 
serológicas y moleculares (nota: el diagnóstico diferencial de la neumonía atípica 
incluye C. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y Legionella pneumophila, hay 
pruebas de NAAT múltiples que permiten la detección de cualquiera de estos 
patógenos). (. pneumoniae es sensible a la doxiciclina y la eritromicina. Algunos 
pacientes tienen una recidiva clínica después de completar los 10-14 días de 
antibioticoterapia. En estos individuos, un segundo curso terapéutico puede ser útil 
para lograr una mejoría más duradera. 


Infección respiratoria 
extrahospitalaria 

* Causada por Chlamydo- 

| phila pneumonias 

| * Faringitis, taringitis, bron- 
quitis, sinusitis o neumo- 
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* Causada por Chlamydophila psittaci, 
| + Transmitida a los humanos mediante 


la inhalación de polvo contaminado 
con, por ejemplo, heces de pájaros. 


| « Atecta la vía aérea interior; causa fiebre, 
tos seca, sintomas parecidos a la gripe 
e infiltración pulmonar irregular en 
parchos. Tambión puede haber 
agrandamiento del higado y el bazo. 
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Figura 17-8 


Enfermedades causadas por CU. psittaci y C. pneumoniae. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


17.1 ¿Cuál de las siguientes es una característica de las clamidias? 

A. Los cuerpos reticulados son una forma infecciosa y extracelular del 
microorganismo 

B. La mayoría de las infecciones del aparato reproductor son asintomáticas, no 
se diagnostican ni se tratan 

C. Los cuerpos elementales son capaces de replicarse y de fisión binaria 

D. Se tiñen de forma grampositiva 

E. Los cuerpos de inclusión se forman a partir de la división activa de los 
cuerpos elementales 


Respuesta correcta = B. La forma infecciosa extracelular se conoce como cuerpo 
elemental, no cuerpo reticulado. Una vez dentro de la célula, el cuerpo elemental 
se reorganiza en un cuerpo reticulado no infeccioso más grande, que se vuelve 
metabólicamente activo y se divide varias veces por fisión binaria dentro del 
citoplasma de la célula hospedera, de manera que forma un cuerpo de inclusión. 
Las clamidias no se tiñen con Gram. 


17.2 Una característica de las clamidias que es exclusiva de este grupo es: 


A. La necesidad de un hábitat intracelular obligatorio 


B. Su ciclo replicativo se distingue por dos formas morfológicas que se 
desarrollan dentro de vacuo-las citoplasmáticas 


C. El secuestro de lípidos y cofactores del hospedero 


D. El empleo de las coenzimas del metabolismo energético del hospedero 
E. Todo lo anterior 


Respuesta correcta = B. Extracelularmente, las clamidias existen como cuerpos 
elementales pequeños y densos que son muy infecciosos pero metabólicamente 
inertes. En las vacuolas citoplasmáticas de la célula hospedera, se desarrollan en 
cuerpos reticulados metabólicamente activos más grandes, que se dividen, y la 
progenie madura formando cuerpos elementales que se liberan. Las rickettsias 
también son intracelulares y utilizan ciertas coenzimas de energía del hospedero. 
Ciertas especies no relacionadas parecen requerir células hospederas vivas para el 
crecimiento. 
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17.3 Un joven de 19 años de edad acude a una clínica de ITS con secreción uretral y 
disuria. Se recogió una muestra de hisopado y se examinó mediante tinción de 
Gram, seguida de microscopía óptica. Había algunos leucocitos, pero no se 
observaron microorganismos teñidos con Gram. Una prueba molecular fue 
positiva para un patógeno de ITS. ¿Cómo debe tratarse la infección de este 
paciente? 


A. No se requiere tratamiento 

B. Con una tetraciclina como la doxiciclina 

C. Con una cefalosporina de tercera generación, como la ceftriaxona 
D. Con ampicilina 

E. Con penicilina 


Respuesta correcta = B. La presentación y los hallazgos microbiológicos sugieren 

que el paciente sufre de uretritis no gonocócica causada por Chlamydia 

trachomatis. El tratamiento adecuado para este paciente sería con azitromicina o 
doxiciclina. El tratamiento con fármacos activos de la pared celular no es eficaz 

porque Chlamydia carece del peptidoglucano típico. Además, el tratamiento con 
ampicilina u otros betalactámicos hace que Chlamydia entre en un estado latente y, 
quizá, más resistente. 


17.4 Un veterinario de 35 años de edad asiste a consulta debido a cefaleas intensas, 
mialgias y esplenomegalia, además de hallazgos pulmonares. Se obtuvo un 
esputo escaso, que contenía algunas bacterias mixtas y células mononucleares 
dispersas en la tinción de Gram de rutina. ¿Cuál de los siguientes 
microorganismos es más probable que cause estos síntomas? 


A. Chlamydia pneumoniae 
B. Chlamydia psittaci 

C. Chlamydia trachomatis 
D. Legionella pneumophila 
E. Mycoplasma pneumoniae 


Respuesta correcta = B. El veterinario probablemente padezca psitacosis, que se 
transmite a los humanos por inhalación de polvo contaminado con secreciones 
respiratorias de aves infectadas. 


17,5 ¿Cuál de los siguientes antibióticos es probable que sea más eficaz para las 
infecciones por clamidia? 


A. Penicilinas 

B. Vancomicina 

C. Cefalosporinas 
D. Carbapenémicos 
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E. Macrólidos 


Respuesta correcta = E. Las clamidias tienen ribosomas y sintetizan sus propias 
proteínas y, por lo tanto, son sensibles a los antibióticos que inhiben este proceso, 
como las tetraciclinas y los macrólidos (véanse pp. 42 y 43). Las clamidias no 
tienen el peptidoglucano típico en su pared celular, pero los genes que codifican 
sus enzimas de biosíntesis de peptidoglucanos están codificados en sus genomas. 
Los antibióticos que interfieren con la síntesis de peptidoglucanos, como la 
penicilina y las cefalosporinas, no son eficaces para eliminar estos 
microorganismos intracelulares. 
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Micobacterias 
y actinomicetos 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Las micobacterias son bacilos delgados con paredes celulares ricas en lípidos que son 
resistentes a la penetración de los tintes químicos, como los que se emplean en la 
tinción de Gram. Se tiñen poco pero, una vez teñidos, no se pueden decolorar con 
facilidad por tratamiento con solventes orgánicos acidificados. Por lo tanto, se 
denominan acidorresistentes (véase p. 21). Las micobacterias sobreviven y se 
replican dentro de las células. En general, las infecciones por micobacterias forman 
lesiones granulomatosas de crecimiento lento que son responsables de una 
destrucción importante de los tejidos. Por ejemplo, Mycobacterium tuberculosis 
causa la tuberculosis, la principal enfermedad bacteriana crónica en humanos y la 
principal causa mundial de muerte por infección. Este microorganismo es un motivo 
de especial preocupación en los pacientes inmunocomprometidos, en particular en 
aquellos infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Otros 
miembros del género Mycobacterium también causan la lepra, así como varias 
infecciones humanas similares a la tuberculosis. Este género pertenece al orden de 
microorganismos (actinomicetos) que también incluye los géneros Acfinomyces y 
Nocardia. Todos estos microorganismos causan lesiones granulomatosas con diversas 
presentaciones clínicas. Las micobacterias y otros actinomicetos clínicamente 
importantes estudiados en este capítulo se enumeran en la figura 18-1. 
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Bacterias de 
importancia médica 


| Sin pared 


celular 


Mycobacterium abscessts 


Mycobacterium avitm- 
intracellulare 


Mycobacterium bovis 
Mycobacterium chelonei 
Mycobacterium fortuitum 
Mycobacterium kansasii 
Mycobacterium leprae O 
Mycobacterium marinum 
Mycobacterium serofulacetim 
Mycobacterium tuberculosis E) 
Mycobacterium weerans 


Actinomyces israelii 
Nocardia asteroides 
Nocardia brasiliensis 


Figura 18-1 
Clasificación de micobacterias y actinomicetos. Ó En las pp. 353-354 pueden verse las sintesis sobre estos 
microorganismos. 


[. MICOBACTERIAS 


Las micobacterias son bacilos largos y finos, inmóviles, que no forman esporas (fig. 
18-2). Las paredes celulares de las micobacterias son inusuales, ya que tienen -60% 
de lípidos, incluida una clase única de cadenas muy largas (75-90 carbonos), los 
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ácidos grasos B-hidroxilados (ácidos micólicos). Estos complejos con una variedad de 
polisacáridos y péptidos crean una superficie de células cerosas que hacen que las 
micobacterias sean fuertemente hidrófobas y dan cuenta de su característica de 
tinción ácida. Sus particulares paredes celulares hacen que las micobacterias sean 
impermeables a numerosos desinfectantes químicos y transmiten resistencia a la 
acción corrosiva de ácidos o álcalis fuertes. Se hace uso de este hecho en la 
descontaminación para cultivo de muestras clinicas, como el esputo, en el que los 
microorganismos no micobacterianos son digeridos por tales tratamientos. Las 
micobacterias también son resistentes a la desecación, pero no al calor ni a la 
radiación ultravioleta. Las micobacterias son aerobios estrictos. La mayoría de las 
especies crecen lentamente con tiempos de generación de 8-24 h. 


A. Mycobacterium tuberculosis 


Actualmente, se estima que casi un tercio de la población mundial está infectada 
con M. tuberculosis (bacilo tuberculoso), con 10.4 millones de personas con 
enfermedad activa y 1.7 millones de muertes por año. La incidencia de la 
tuberculosis (TB) en los Estados Unidos ha disminuido desde hace muchos años, 
pero aún se encuentra en todos los estados, los distritos y otras jurisdicciones (fig. 
18-3). En contraste con el declive de la tuberculosis en Occidente, la incidencia 
de la enfermedad en algunas naciones asiáticas y del África subsahariana ha 
aumentado drásticamente. En algunas de estas naciones, casi el 50% de la 
población infectada por el VIH está coinfectada con M4. tuberculosis. 
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Figura 18-2 
Mycobacterium tuberculosis. A. Tinción acidorresistente de esputo de un paciente con tuberculosis. B. Patrón 
de crecimiento típico cn cuerdas en medio de cultivo líquido. 


1. 


Epidemiología. Los pacientes con tuberculosis pulmonar activa diseminan 
grandes cantidades de microorganismos al toser, creando núcleos de gotitas en 
aerosol. Debido a la resistencia a la desecación, los microorganismos pueden 
permanecer viables como núcleos de gotitas suspendidas en el aire de la 
habitación durante al menos 30 min. El principal modo de transmisión es de 
persona a persona por inhalación del aerosol. Una sola persona infectada puede 
transmitir el microorganismo a muchas otras en un grupo expuesto, como una 
familia, un aula o un hospital sin el aislamiento adecuado. 


Patogenia. Una vez inhaladas, las micobacterias alcanzan los alvéolos, donde 
se multiplican en el epitelio pulmonar o los macrófagos. En 2-4 semanas, el 
sistema inmunitario destruye muchos bacilos, pero algunos sobreviven y se 
propagan por la sangre a sitios extrapulmonares. La virulencia de M4. 
tuberculosis se basa en su capacidad para sobrevivir y crecer dentro de las 
células del hospedero (fig. 18-4). Aunque el microorganismo no produce 
toxinas demostrables, cuando es absorbido por los macrófagos, los sulfolípidos 
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bacterianos inhiben la fusión de las vesículas fagocíticas con los lisosomas. La 
capacidad de M. tuberculosis para crecer inclusive en macrófagos 
inmunitariamente activados y permanecer viable dentro del hospedero durante 
décadas es una característica única del patógeno. 


3. Inmunidad. M. tuberculosis estimula la respuesta inmunitaria tanto humoral 
como celular. Aunque aparecen anticuerpos circulantes, no contribuyen a 
eliminar el microorganismo. En cambio, en el curso de la infección aparecen 
una inmunidad celular (linfocitos T CD4”) y una hipersensibilidad tardía 
asociada contra una serie de antígenos de proteínas bacterianas que 
contribuyen tanto a la patología como a la inmunidad contra la enfermedad. 


4. Importancia clínica. La tuberculosis primaria aparece en una persona que no 
ha tenido contacto previo con el microorganismo. En la mayoría de los casos 
(alrededor del 95%), la infección está contenida en granulomas, y gran parte de 
las personas no son conscientes de este encuentro inicial. La única evidencia de 
tuberculosis puede ser una prueba positiva a la tuberculina (véase p. 192). En 
la figura 18-4 se ilustra el curso de la tuberculosis que permanece latente o 
progresa a una enfermedad clínica. Una radiografía de tórax a veces muestra el 
nódulo pulmonar inicial (un tubérculo de cicatrización; véase más adelante) y 
algo de fibrosis, como se muestra en la figura 18-5. Aproximadamente el 10% 
de las personas con una infección primaria detenida desarrollan tuberculosis 
clínica en algún momento posterior de sus vidas. En el contexto de la 
coinfección con VIH, la progresión a enfermedad activa aumenta al 10% por 
año. 
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Figura 18-3 


Tasas de tuberculosis por grupo etario en los Estados Unidos, 1993-2016. 
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Rotura de la pared 
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Figura 18-4 


Progresión de la infección activa de la tuberculosis. 


a. Enfermedad primaria (fase inicial). Debido a que la tuberculosis primaria 
por lo general se contagia a través de las vías respiratorias, la lesión inicial 
se produce en un pequeño bronquiolo o alvéolo en la periferia 
centropulmonar. Los microorganismos son rodeados por fagocitos 
mononucleares locales (macrófagos alveolares), cuya presencia inicia una 
reacción inflamatoria. Sin embargo, como los bacilos tuberculosos crecen 
bien en las células fagocíticas, las bacterias proliferan y son transportadas 
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por el drenaje linfático hacia los ganglios linfáticos y más allá para 
establecer focos adicionales. Esta fase inicial de la infección suele ser leve o 
asintomática y produce lesiones exudativas en las que se acumulan líquidos 
y leucocitos polimorfonucleares alrededor de los bacilos. Después de 
aproximadamente | mes, se produce una respuesta inmunitaria específica, 
lo que cambia el carácter de las lesiones. La inmunidad mediada por células 
contra M4. tuberculosis y la hipersensibilidad a sus antígenos no solo le 
confieren una mayor capacidad para localizar la infección y frenar el 
crecimiento del microorganismo, sino que también causan una mayor 
capacidad de daño al hospedero. Los macrófagos, activados por linfocitos T 
específicos, comienzan a actuar acumulando y destruyendo los bacilos. 


Enfermedad primaria (formación del tubérculo). La lesión productiva 
que se desarrolla se conoce como granuloma o tubérculo (véase fig. 18-4). 
Consiste en un área central de células gigantes multinucleadas grandes 
(macrófagos sincitiales) que contienen bacilos tuberculosos, una zona 
media de células epitelioides pálidas y un collar periférico de fibroblastos y 
células mononucleares. El daño tisular se produce por la destrucción de 
bacilos y fagocitos, lo que conduce a la liberación de enzimas degradativas 
y especies reactivas de oxígeno, como los radicales superóxido. El centro 
del tubérculo desarrolla una característica necrosis expansiva caseosa (como 
el queso; véase fig. 18-4). 
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Figura 18-5 


Radiografía de tórax con cicrto grado de fibrosis: complejo clásico de Ghon. 


c. Enfermedad primaria (curso). La tuberculosis primaria sigue uno de dos 
cursos: si la lesión se detiene, el tubérculo sufre fibrosis y calcificación, 
aunque persisten microorganismos viables pero no proliferativos (fig. 18-6). 
De forma alternativa, si la lesión se rompe, el material caseoso se disemina 
y se crea una cavidad que puede facilitar la propagación de la infección. Los 
microorganismos son transportados por la linfa y el torrente sanguíneo y 
pueden depositarse en los pulmones, los ganglios linfáticos regionales o 
varios tejidos distantes, como el hígado, el bazo, los riñones, los huesos o 
las meninges. En la enfermedad progresiva, uno o más de los tubérculos 
resultantes pueden expandirse, lo que ocasiona mayor destrucción tisular y 
una enfermedad clínica (p. ej., neumonitis crónica, osteomielitis tuberculosa 
y meningitis tuberculosa). En el caso extremo, los tubérculos activos se 
desarrollan en todo el cuerpo, un alteración grave conocida como 
tuberculosis miliar (diseminada). 
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Figura 18-6 
Etapas en la patogenia de la tuberculosis (TB). 


d. Enfermedad secundaria (reactivación). En general, es causada por M. 
tuberculosis que han sobrevivido en una lesión tuberculosa primaria latente 
(véase fig. 18-6). Cualquiera de los tubérculos preexistentes puede estar 
implicado, pero los sitios pulmonares son los más frecuentes, en especial en 
los ápices pulmonares, donde la alta tensión de oxigeno favorece el 
crecimiento de micobacterias. La patología resultante se conoce como 
necrosis caseosa. La destrucción del tejido pulmonar conduce a la aparición 
de cavidades llenas de aire donde las bacterias se replican de forma activa. 
Las poblaciones bacterianas en estas lesiones a menudo se vuelven bastante 
grandes, y se diseminan muchos microorganismos (p. ej., en el esputo). El 
paciente puede exponer a otros a la enfermedad. Aparentemente, la 
reactivación es causada por un deterioro en el estado inmunitario, a menudo 
asociado con desnutrición, alcoholismo, edad avanzada o estrés intenso. 
Los fármacos o las enfermedades inmunodepresoras (como la diabetes y, en 


386 


particular, el sida) son condiciones previas habituales que conducen a la 
reactivación. 


A | Resumen esquemático de la prueba po 
74 Epidermis Y cci 
Ei PoRiiAn 


Inyección de PPD 48-72 h Se desarrolla 
una pápula dura 


ya a Vea, 


Reacción negativa Reacción intermedia Reacción posiliva 0 10 20 30 40 
(0-5 mm) (5-9 mm) (> 10 mm) mm 


Figura 18-7 
Prucba de Mantoux para la tuberculosis. A. Resumen de la prucba. B. Ejemplo de induración caracteristica de 


la reacción positiva (nota: en algunas personas, la determinación de una reacción positiva puede interpretarse 
de mancra más estricta | véase fig. 18-8]). PPD = derivado protcico purificado. 


5. Reacción tuberculínica. La prueba de reacción a la tuberculina es una 
manifestación de hipersensibilidad tardía a los antígenos proteicos de M, 
tuberculosis. Aunque estas pruebas se pueden emplear para documentar el 
contacto con el bacilo de la tuberculosis, no confirman que el paciente tenga en 
ese momento una enfermedad activa. En la prueba de Mantoux, se prepara un 
derivado proteico purificado (PPD, purified protein derivative) a partir de 
filtrados de cultivo del microorganismo y se estandariza biológicamente. La 
actividad se expresa en unidades tuberculínicas. En el procedimiento de rutina 
(prueba de Mantoux), se inyecta una cantidad medida de PPD por vía 
intradérmica en el antebrazo (fig. 18-7). Se revisa 48-72 h más tarde para 
determinar la presencia y el tamaño de un área de induración (endurecimiento) 
en el sitio de la inyección, que debe observarse para que la prueba sea positiva 
(fig. 18-8). Una reacción positiva generalmente se desarrolla 4-6 semanas 
después del contacto inicial con el microorganismo. Sigue siendo positiva de 
por vida, aunque puede disminuir después de algunos años o en presencia de 
inmunosupresión por medicamentos o enfermedades. La vacunación previa 
con una preparación atenuada de la especie micobacteriana estrechamente 
relacionada Mycobacterium bovis (el agente causante de la tuberculosis bovina, 
también conocida como BCG; véase “Vacunas” a continuación) también da 
lugar a una prueba cutánea positiva de tuberculina. A pesar de que no es muy 
eficaz para prevenir la tuberculosis, la vacuna BCG se usa ampliamente en 
otros países distintos a los Estados Unidos. 
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Una induración > 5 mm se 
interpreta como positiva en 
las siguientes poblaciones: 


Personas que han tenido contacto 
con individuos infecciosos. 


Personas con radiografías 
detórax anómalas. 
Infectados con VIH y otras 
inmunodepresiones. 


Una induración > 10 mm se 
interpreta como positiva en 
las siguientes poblaciones: 


Extranjeros de paises de alta 
prevalencia. 

Residentes de prisiones, asilos 
y otras instituciones. 
Protesionales de ¡a salud. 
Personas con otros laciores 
de riesgo médicos. 


Una induración > 15 mm se | 
interpreta como positiva en 
las siguientes poblaciones: | 


Personas sin factores de riesgo. 


Figura 18-8 


Interpretaciones de la prucba de Mantoux para la tuberculosis. 


6. 


Prueba de liberación de interferón gamma (IGRA, interferon gamma 
release assay). Una alternativa a la prueba cutánea de tuberculina, la IGRA, se 
realiza con linfocitos T aislados de la sangre del paciente y expuestos in vitro a 
antígenos de M. tuberculosis que no son compartidos con M. bovis. Los 
linfocitos T de pacientes inmunocompetentes que han sido expuestos a M. 
tuberculosis producirán interferón gamma, que se detecta en el análisis. Esta 
prueba es más especifica que la prueba cutánea tradicional y no es positiva en 
las personas que recibieron la vacuna BCG, pero que no tienen tuberculosis. La 
prueba requiere respuestas de linfocitos T intactos y, por lo tanto, los 
individuos infectados con VIH y recuentos bajos de linfocitos T pueden tener 
resultados falsos negativos, al igual que con la prueba cutánea de tuberculina. 
De forma similar a una prueba cutánea positiva, un resultado IGRA positivo no 
distingue entre tuberculosis latente y activa. 


. Identificación en el laboratorio. El diagnóstico de tuberculosis pulmonar 


activa incluye la demostración de síntomas clínicos y radiografías de tórax 
anómalas, asi como la confirmación por aislamiento de M. tuberculosis de 
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material clínico relevante. 


a. Identificación en muestras clínicas. Una búsqueda microscópica de 
bacilos acidorresistentes mediante técnicas como la tinción de Ziehl- 
Neelsen en muestras de esputo es la prueba más rápida para detectar 
micobacterias. Sin embargo, M. tuberculosis no se puede distinguir de 
manera fiable por razones morfológicas de otros patógenos del género, de 
algunas especies de micobacterias saprófitas que pueden contaminar los 
elementos de cristal y los reactantes en el laboratorio, o de aquellas 
micobacterias que pueden formar parte de la flora normal. Por lo tanto, solo 
se puede identificar de forma definitiva a M. tuberculosis cultivando el 
microorganismo o mediante uno de los métodos moleculares más modernos 
que se describen a continuación. Aunque se requieren 2-8 semanas para 
cultivar el bacilo tuberculoso debido a su lento crecimiento en medios de 
laboratorio, estos cultivos pueden detectar pequeñas cantidades de 
microorganismos en la muestra original. En la figura 18-9 se muestra un 
cultivo de M. tuberculosis. El aislamiento del microorganismo es esencial 
para determinar su sensibilidad a los antibióticos, además de confirmar la 
identidad específica del bacilo por el crecimiento y las caracteristicas 
bioquímicas. 


Figura 18-9 


Colonias de Mycobacterium tuberculosis creciendo en un medio de Lowenstcin-Jenscn. 


b. Amplificación de ácidos nucleicos. Las técnicas moleculares son cada vez 
más importantes para el diagnóstico de la tuberculosis porque tienen el 
potencial de acortar el tiempo requerido para detectar e identificar M. 
tuberculosis en muestras clínicas. Por ejemplo, la prueba directa 
amplificada para M4. tuberculosis emplea enzimas que rápidamente hacen 
copias del ARN ribosómico 168 de M. tuberculosis, que puede detectarse 
mediante sondas genéticas. La sensibilidad de la prueba varía del 75 al 
100%, con una especificidad del 95 al 100%, y se utiliza para pacientes 
cuyos frotis clínicos son positivos para bacilos acidorresistentes y con 
cultivos en vias de ser procesados. Una segunda técnica, la reacción en 


389 


cadena de la polimerasa (PCR, polymerase chain reaction), amplifica una 
pequeña porción de una región objetivo predeterminada del ADN de M. 
tuberculosis. Mediante el uso de esputo humano, los equipos de PCR 
comerciales pueden confirmar el diagnóstico de tuberculosis en 8 h, con 
una sensibilidad y especificidad que compite con las técnicas de cultivo. 
También hay disponibles pruebas moleculares que combinan la detección 
especifica de M. tuberculosis y susceptibilidad a la rifampicina (uno de los 
medicamentos de primera línea utilizados para tratar la infección; véase más 
adelante). Además, el análisis de PCR facilita la toma de las “huellas 
genéticas” de ADN de cepas especificas, lo que permite estudios del 
progreso de las epidemias. 


--Ilsoniazida 
— MDRA-TB 


eS 


1996 — 2000 2004 2008 2012 2016 
Año 


Resistencia (%) 
O + Yu 2 a a 3000 


Figura 18-10 


Resistencia primaria a los agentes contra la tuberculosis en los Estados Unidos. 1993-2016. 


8. Tratamiento. Existen varios quimioterápicos eficaces para muchas de las 
cepas de M. tuberculosis. Debido a que el microorganismo desarrolla 
resistencia con rapidez a un fármaco en particular durante el tratamiento, se 
emplea una terapia con múltiples medicamentos para retrasar o prevenir la 
recidiva. La isoniazida, la rifampicina, el etambutol, la estreptomicina y la 
pirazinamida son los fármacos principales o de “primera linea” debido a su 
eficacia y grado aceptable de toxicidad (véase fig. 18-14). 


a. Resistencia a fármacos. Se han aislado mutantes resistentes a cada uno de 
estos agentes aun antes de comenzar el tratamiento. Por lo tanto, el 
procedimiento estándar es iniciar el tratamiento con dos o más fármacos 
para evitar el crecimiento de cepas resistentes. Las pruebas de sensibilidad, 
realizadas tan pronto como se dispone de suficientes microorganismos 
cultivados, son una guía importante para modificar el tratamiento. En los 
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c. 


Estados Unidos, el 9% de las cepas de M4. tuberculosis son resistentes a la 
isoniazida cuando se aíslan inicialmente de nuevos casos de tuberculosis 
(fig. 18-10). La incidencia creciente de cepas resistentes a múltiples 
fármacos (MDR-TB, multiple drug-resistant, definida como resistencia a 
dos o más medicamentos de primera línea), cepas ampliamente resistentes a 
los fármacos (XDR-TB, extensively drug-resistant, definida como cepas 
MDR con resistencia adicional a algunos fármacos de segunda línea) e 
incluso las cepas totalmente resistentes a los fármacos (TDR-TB, totally 
drug-resistant, resistentes a todos los medicamentos antituberculosos) en 
algunos lugares y poblaciones de pacientes (p. ej., prisiones) es motivo de 
gran preocupación. 


Curso terapéutico. La tuberculosis clínica requiere un tratamiento largo 
debido a las características de los microorganismos y las lesiones que 
producen. Por ejemplo, como patógenos intracelulares, los bacilos están 
protegidos de los antibióticos que no penetran en las células del hospedero, 
mientras que en las cavidades grandes con centros avasculares, los 
antibióticos tienen dificultad para alcanzar las concentraciones adecuadas. 
Además, en los tubérculos crónicos o detenidos, los microorganismos no 
proliferan y, por lo tanto, no son susceptibles a muchos antibióticos. El 
régimen terapéutico preferido es de 2 meses con isoniazida, rifampicina, 
pirazinamida y etambutol, seguido de 4 meses con isoniazida y rifampicina. 
Se recomienda una dosis diaria o al menos tres veces a la semana en dosis 
intermitentes. Si los fármacos son eficaces en la forma pulmonar de la 
tuberculosis, los frotis de bacterias acidorresistentes en las muestras de 
esputo se vuelven negativos y el paciente deja de ser contagioso en 2-3 
semanas. 


Terapia observada directamente. El cumplimiento del paciente a menudo 
es escaso cuando los programas de medicamentos múltiples duran 6 meses 
o más. Una estrategia exitosa para lograr mejores tasas de finalización del 
tratamiento es la “terapia observada directamente” (fig. 18-11), en la que 
los pacientes toman sus medicamentos mientras son supervisados y 
observados. La mayoría de los proveedores de atención a la salud han 
adoptado el concepto de terapia observada directamente. 
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E TOD solo E TOD +TA COTA sola 


Figura 18-11 
Modo de administración del tratamiento en personas con tuberculosis informadas en los Estados Unidos, 
1993-2014, TOD, terapia observada directamente: TA, terapia autoadministrada. 


9. Prevención. Las medidas de salud pública, como las pruebas de tuberculina, 
las radiografías de tórax, los registros de casos y el seguimiento de los 
contactos, han contribuido mucho a controlar la tuberculosis a nivel 
poblacional. 


Quimioterapia de la enfermedad latente. La quimioterapia está indicada 
en varias situaciones para personas asintomáticas, pero con tuberculina 
positiva, en general solo con un antibiótico, isoniazida. Por ejemplo, las 
personas en las que se documenta una conversión cutánea reciente o en los 
pacientes con tuberculosis positiva que necesitan terapia inmunosupresora 
para otra enfermedad, se pueden proteger de la tuberculosis activa mediante 
este tratamiento. 


Vacunas. Desde principios del siglo XX ha estado disponible una vacuna 
contra la tuberculosis. Se produce a partir del bacilo de Calmette-Guérin 
(BCG), una cepa atenuada de M. bovis. Cuando se inyecta por vía 
intradérmica, puede conferir hipersensibilidad a la tuberculina y una 
mejoría en la capacidad para activar los macrófagos que eliminan el 
patógeno. Esta vacuna provee un 80% de protección frente a las formas 
graves de tuberculosis, como la meningitis en niños, y ha sido empleada en 
campañas masivas de vacunación por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) y en varios países europeos. Sin embargo, los funcionarios de salud 
pública en los Estados Unidos recomiendan que se considere la vacunación 
solo para personas con tuberculosis negativa que tienen un alto riesgo de 
infección, como grupos especiales de trabajadores de la salud y aquellos 
con alto riesgo en áreas donde es frecuente la MDR-TB (fig. 18-12). La 
vacunación da como resultado la conversión de PPD negativa en PPD 
positiva, de manera que elimina su utilidad como método de vigilancia 
disponible. 


En los Estados Unidos, la vacuna 
BCG se recomienda solo para 

individuos tuberculino-negativos can 
alto riesgo de infección. 


Figura 18-12 
La vacuna con el bacilo de Calmettc-Gucrin (BCG) se emplea en todo cl mundo, pero rara vez en los Estados 
Unidos. 


B. Mycobacterium leprae 


La lepra, llamada enfermedad de Hansen en publicaciones del Servicio de Salud 
Pública de los Estados Unidos, es rara en dicho país, pero cada año se registra una 
pequeña cantidad de casos tanto importados como contagiados en el país. En todo 
el mundo es un problema mucho mayor, con un estimado de 10-12 millones de 
casos. Docenas de casos en los Estados Unidos se han relacionado con el contacto 
o la ingesta de armadillos, un reservorio conocido del patógeno. 


1. Patogenia. Mycobacterium leprae se transmite de persona a persona a través 
de un contacto prolongado, por ejemplo, entre los exudados de las lesiones de 
la piel de un paciente con lepra y la piel lesionada de otro individuo. La 
infectividad de M. leprae es baja y el período de incubación, prolongado, por 
lo que la enfermedad clínica puede desarrollarse años o incluso décadas 
después del contacto inicial con el microorganismo. 


2. Importancia clínica. La lepra es una afección granulomatosa crónica de los 
nervios periféricos y los tejidos mucocutáneos, en particular de la mucosa 
nasal. Ocurre como un continuo entre dos extremos clínicos: la lepra 
tuberculoide y la lepromatosa (fig. 18-13). En la lepra tuberculoide, las 
lesiones se producen como grandes máculas (manchas) en los tejidos 
corporales más frios, como la piel (especialmente la nariz, las orejas y los 
testículos), y en las terminaciones nerviosas superficiales. La neuritis produce 
parches de anestesia en la piel. Las lesiones están infiltradas por linfocitos y 
células gigantes y epitelioides, pero no se produce caseificación. El paciente 
produce una fuerte respuesta inmunitaria mediada por células y desarrolla una 
hipersensibilidad tardía, que puede demostrarse mediante una prueba cutánea 
con lepromina, un extracto similar a la tuberculina del tejido lepromatoso. Hay 
pocas bacterias en las lesiones (paucibacilar). El curso de la lepra lepromatosa 
es lento pero progresivo (fig. 18-14). Un gran número de microorganismos 
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están presentes en las lesiones y en el sistema reticuloendotelial (multibacilar), 
debido a un sistema inmunitario gravemente deprimido. No se producen 
granulomas bien formados. 


Lepra tuberculoide 


0 Las lesiones son grandes máculas 
en los tejidos corporales más fríos, 
como la piel (especialmente la nariz 
y las orejas), los testiculos y las 
terminaciones nerviosas superficiales. 
0 Respuesta inmunitaria mediada 
por células. 
8 Baja infectividad. 


Progresión 
de la enfermedad 


Lepra lepromatosa 

% Máculas, pápulas o nódulos 
eritematosos extensos; extensa 
desirucción de la piel. 


8 inmunidad gravemente 
comprometida. 
8 Alta infectividad. 


Figura 18-13 


Clasificación de la lepra. 


3. Identificación en el laboratorio. A/. leprae es un bacilo acidorresistente. No 
se ha mantenido con éxito en cultivos artificiales; sin embargo, se puede 
cultivar en las patas de los ratones y en el armadillo, que es un hospedero 
natural y reservorio del patógeno. El diagnóstico de laboratorio de la lepra 
lepromatosa, en la cual los microorganismos son numerosos, implica el uso de 
tinciones ácidas de muestras de mucosa nasal u otras áreas infectadas. En la 
lepra tuberculoide, los microorganismos son muy raros y el diagnóstico 
depende de los hallazgos clínicos y la histología del material de biopsia. 
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Figura 18-14 


A. Lepra en un niño hawaiano de 13 años de cdad cn 1931. B, El mismo niño 2 años más tarde (nota: este 
paciente tuvo la desgracia de contracr lepra antes de la cra de los antibióticos cficaces). 


4. Tratamiento y prevención. Varios medicamentos son eficaces para el 
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tratamiento de la lepra, incluidas las sulfonas como la dapsona, la rifampicina y 
la clofazimina (fig. 18-15). El tratamiento es prolongado, y se requiere una 
terapia combinada para garantizar la supresión de mutantes resistentes. El 
hecho de que la vacunación con BCG (véase p. 195) haya mostrado algún 
efecto protector contra la lepra ha fomentado un mayor interés en el desarrollo 
de una vacuna. La talidomida, un inhibidor del factor de necrosis tumoral a, se 
está distribuyendo bajo estrictas restricciones para su uso como tratamiento 
para el eritema nudoso leproso, una complicación cutánea grave de la lepra. 


MI. ACTINOMICETOS 


Los actinomicetos son un grupo de microorganismos filamentosos, ramificados y 
grampositivos que se fragmentan de manera fácil en bacilos finos (fig. 18-16). 
Aunque superficialmente se parecen a los hongos por razones morfológicas, son 
procariotas de tamaño bacteriano. Son de vida libre, en su mayoría microorganismos 
del suelo que están relacionados con las corinebacterias y las micobacterias, así como 
con los estreptomicetos que son fuentes importantes de antibióticos. 


A. Actinomyces israelii 


Actinomyces israelii es parte de la flora bucal e intestinal normal en los humanos. 
El microorganismo es un anaerobio estricto. 


1. 


Importancia clínica. La actinomicosis es una infección en la que un absceso 
supurativo crónico produce cicatrización y desfiguración. La infección 
probablemente sea iniciada por la introducción accidental de microorganismos 
en el tejido blando subyacente en condiciones de suficiente anaerobiosis para 
apoyar su crecimiento. Aproximadamente la mitad de los casos tienen una 
localización cervicofacial y están asociados con una higiene dental deficiente o 
extracción de dientes (“mandíbula abultada”). Otros casos implican los 
pulmones y la pared torácica, el ciego, el apéndice, la pared abdominal y los 
órganos pélvicos. La lesión (micetoma) comienza como una hinchazón dura, 
roja y relativamente insensible que se desarrolla lentamente, se llena de líquido 
y se rompe hacia la superficie, descargando grandes cantidades de pus. 
También se propaga lateralmente, de manera que drena pus a través de varios 
conductos sinusales. 


Identificación en el laboratorio. El hallazgo más típico y diagnóstico en la 
actinomicosis es la presencia de “gránulos amarillos” (a veces llamados 
sulfurosos por su nombre en inglés) en el pus segregado. Estas son partículas 
pequeñas, firmes, en general amarillentas, que, de hecho, no contienen azufre. 
Cuando se examinan bajo el microscopio, los gránulos amarillos aparecen 
como microcolonias compuestas por filamentos del microorganismo en un 
material amorfo eosinófilo que se piensa que son complejos antíigeno- 
anticuerpo. El microorganismo puede cultivarse de forma anaerobia en medios 
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enriquecidos, como el de tioglicolato o el agar sangre. El crecimiento es lento y 
suele requerir 10-14 días para las colonias visibles. 


| Otros | m Bacilos acidorresistentes 
Mm Ineficacia de la tinción de Gram 
3sido das paredes celulares 
. :as en lípidos 
, Especies de - Ds no móviles, finos 
Mycobacterium os 
Mm Aerobios 
m Resistentes a la desecación 
fm Mycobacterium tuberculosis se 
puede cultivar en un medio 
.. ACIenun especializado. como el agar de 
Mena can Locus Cp Eo y ED 
acortan) ne meno Mycobacterjum lepras no crece 
ón ) LowensteinJensen] 2 en cultivos ed 
Mycobacterium tuberculosis Mycobacterium leprae 
« Tuberculosis + Enfermedad de Hansen (lepra) 
E Dapsona 
Pleazinamida *= $] Rifamplcina 
Etambutol o clofazimina 
estreptomicina 


Figura 18-15 


Resumen de las especies de Mycobacterium. Las líneas rojas que conectan las fármacos indican el empleo 
concomitante de múltiplos medicamentos. H indica cl fármaco de elección. 


3. Tratamiento. La penicilina G es el tratamiento de elección para la 
actinomicosis, aunque se ha demostrado que varios antibióticos (clindamicina, 
eritromicina y tetraciclina) tienen efectos clínicos. El tratamiento debe 
mantenerse durante semanas o meses y debe ir acompañado de desbridamiento 
quirúrgico o drenaje. No se ha informado una resistencia importante a la 
penicilina G (nota: la buena higiene bucal es una medida preventiva 
importante). 


Figura 18-16 
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Actinomicctoma del pic con tinción de Brown-Brenn. El actinomicctoma cs una infección granulomatosa 
crónica de la piel y el tejido subcutáneo causada por Actinomyces. 


B. Nocardia asteroides y Nocardia brasiliensis 


Las nocardias son microorganismos aerobios del suelo. Las infecciones en seres 
humanos y animales domésticos son oportunistas y no son transmisibles de 
persona a persona. En cambio, las nocardias son inhaladas o contagiadas por 
contaminación de las heridas de la piel. 


1. Importancia clínica. La presentación más frecuente de la nocardiosis humana 
es una neumonía de curso bastante crónico con abscesos, necrosis extensa y 
formación de cavidades. Los microorganismos pueden metastatizar, y el 
cerebro y los riñones son las ubicaciones secundarias más frecuentes. Las 
alteraciones predisponentes importantes son la inmunosupresión asociada con 
los linfomas u otras enfermedades malignas o con medicamentos. En los 
Estados Unidos, Nocardia asteroides es el microorganismo más habitualmente 
asociado con esta infección. 


2. Identificación en el laboratorio. Las nocardias son filamentos grampositivos 
ramificados que se tiñen de forma irregular (fig. 18-17). Suelen ser numerosos 
en el material clínico y no forman gránulos amarillos. Se tiñien débilmente con 
técnicas acidorresistentes después de la decoloración con alcohol de ácido 
sulfúrico al 1%; sin embargo, se decoloran completamente con el 
procedimiento de rutina Ziehl-Neelsen. Las nocardias son aerobios estrictos. 
Crecen de manera lenta en una variedad de medios simples (como medios 
micóticos sin antibióticos) y en agar sangre estándar. 


Figura 18-17 


Nocardia, bacilos grampositivos ramificados 


3. Tratamiento. La trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) es considerada 
por la mayoría de los médicos como el fármaco de elección. Dado que algunos 
aislamientos son resistentes a TMP-SMX, siempre es necesario realizar 
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antibiogramas formales para garantizar un tratamiento antibiótico óptimo. 
Otros antibióticos, como la ceftriaxona y la minociclina, pueden ser eficaces si 
se demuestra la sensibilidad in vitro. Las nocardias son relativamente 
resistentes a la penicilina. El drenaje quirúrgico de las lesiones es importante y 
puede requerirse una terapia prolongada para eliminar la infección. 


IV. MICOBACTERIAS ATÍPICAS 


Las micobacterias atípicas son distintas de las clásicas, ya que están muy extendidas 
en el medio ambiente y no son patógenas en modelos animales de roedores. Las 
micobacterias atípicas se clasifican en cuatro grupos (los de Runyon l a IV) según 
varias características fenotípicas, incluida la producción de pigmento y la tasa de 
crecimiento. El grupo | contiene los fotocromógenos, que producen pigmento en la 
luz. Este grupo crece de forma muy lenta e incluye las especies Mycobacterium 
kansasii y Mycobacterium marinum. M. kansasii produce una enfermedad pulmonar 
crónica que puede diseminarse dentro de los pulmones de una manera similar a la 
tuberculosis. El microorganismo se encuentra en el agua del grifo, principalmente en 
los estados del medio oeste y Texas. M. marinum causa una infección cutánea y se 
localiza en hábitats de agua dulce y salada. El grupo II incluye Mycobacterium 
scrofulaceum, que es una especie atípica de crecimiento lento del género que genera 
pigmento tanto en la luz como en la oscuridad. El patógeno causa una adenitis 
cervical en los niños y se encuentra en la leche sin procesar, los productos lácteos, el 
suelo y el agua. La eliminación de este patógeno requiere la extirpación de los 
ganglios linfáticos afectados. El grupo Il contiene gérmenes no fitocromógenos de 
crecimiento lento, incluyendo el complejo Mycobacterium avium-intracellulare y 
Mycobacterium ulcerans. M. avium y M. intracellulare son casi indistinguibles en el 
diagnóstico. Ambos son ubicuos en el medio ambiente y causan una enfermedad 
grave diseminada, muy similar a la tuberculosis, en los pacientes 
inmunocomprometidos, en particular aquellos con sida. Estas micobacterias atípicas 
son particularmente resistentes a los fármacos antituberculosos. M. ulcerans causa 
infecciones cutáneas de lenta evolución, conocidas como úlceras de Buruli en paises 
tropicales, incluida África. Las micobacterias atípicas dentro del grupo IV crecen 
rápidamente, pero no producen ningún pigmento. Este grupo incluye tres patógenos 
potenciales, aunque todos se encuentran de forma ubicua en el entorno. 
Mycobacterium abscessus produce una enfermedad pulmonar crónica que puede 
diseminarse a piel, huesos y articulaciones. Mycobacterium  fortuitun y 
Mycobacterium chelonei infectan principalmente a individuos 
inmunocomprometidos, de manera que causan infecciones de piel y tejidos blandos. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 
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18.1 ¿Cuál de las siguientes opciones es una caracteristica de las micobacterias? 


A. Contienen ácidos micólicos 

B. Son resistentes a la inactivación por calor 
C. Crecen fuera de las células 

D. Son anaerobias 

E. Forman esporas 


Opción correcta = A. Las micobacterias son únicas porque sus paredes celulares 
contienen altas concentraciones de ácidos micólicos. Las micobacterias no son 
particularmente resistentes al calor, como lo demuestra su susceptibilidad a la 
pasteurización. Son microorganismos aerobios intracelulares que no forman 
esporas. 


18.2 Un frotis acidorresistente en el esputo de un paciente es positivo. Sin embargo, 
la prueba de tuberculina es negativa. Un diagnóstico más definitivo puede 
obtenerse mediante: 


A. Atención a los antecedentes del paciente 
B. Exploración física exhaustiva 

C. Radiografía de tórax 

D. Repitiendo el frotis del esputo 

E. Cultivo e identificación en el laboratorio 


Respuesta correcta = E. El cultivo y la identificación de laboratorio resolverían 
mejor la pregunta, aunque cualquiera de los procedimientos enumerados podría 
proveer información útil. La posibilidad de anergia podría investigarse mediante 
pruebas cutáneas para detectar hipersensibilidad tardía a antígenos no 
relacionados, pero el paciente podría ser anérgico y aún estar infectado con una 
micobacteria. 


18,3 ¿Cuál de las siguientes afirmaciones con respecto a Actinomyces y Nocardia es 
verdadera? 


A. Ambos microorganismos tienen un crecimiento ramificado, pero son 
procariotas 

B. Ninguno se puede cultivar en el laboratorio 

C. Las infecciones por Nocardia son endógenas y muchas veces se inician con 
un traumatismo 

D. Actinomyces en general causa infecciones en pacientes con compromiso 
sistémico 

E. Ninguno es sensible a los antibacterianos 
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Respuesta correcta = A. Ambas especies aparecen como bacilos filamentosos o 
formas de ramificación en preparaciones de tinción. Actinomyces se ve a menudo 
junto con material amorfo de “gránulos amarillos” en tales frotis. Tanto 
Actinomyces como Nocardia pueden cultivarse. Las colonias producidas por 
ambos géneros tienen hifas aéreas que se parecen a las producidas por hongos. Las 
infecciones por Actinomyces pueden ser endógenas y muchas veces inician con un 
traumatismo. Nocardia en general causa infecciones en pacientes con compromiso 
sistémico. 


18.4 El tratamiento para la tuberculosis: 


A. Inicia con un solo fármaco “de primera línea” 

B. Inicia una vez obtenidos los resultados del antibiograma 

C. Es más eficaz en los pacientes con tubérculos crónicos o sin crecimiento 
D. Puede durar 2-3 semanas 

E. Debe dirigirse directamente cada vez que sea posible 


Respuesta correcta = E. Cuando se emplea la terapia observada directamente, la 
incidencia de nuevos casos se reduce de manera drástica y el éxito del tratamiento 
es mucho más probable. El procedimiento estándar consiste en comenzar el 
tratamiento con dos o más fármacos para impedir la aparición de cepas resistentes. 
Las pruebas de sensibilidad son una guía importante para modificar el tratamiento, 
pero no se requieren datos de sensibilidad para iniciar la terapia. Además, en los 
tubérculos crónicos o sin crecimiento, los microorganismos no proliferan y, por lo 
tanto, no son susceptibles a muchos antibióticos. El tratamiento puede durar entre 
6 y 18 meses. 


18.5 La virulencia en las micobacterias está fuertemente correlacionada con: 


A. Producción de micotoxinas 

B. Crecimiento lento 

C. Composición de la cubierta celular 

D. Células pequeñas 

E. Dependencia del oxigeno para su crecimiento 


Respuesta correcta = C. Varios componentes de la pared celular promueven el 
crecimiento intracelular de los microorganismos y su diseminación en el hospedero 
infectado. 
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Rickettsia, Ehnlichia, 
Anaplasma 
y Coxiella 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Rickettsia, Ishrlichia, Anaplasma y Coxiella (fig. 19-1) tienen varias características en 
común. Por ejemplo: 1) solo crecen dentro de células hospederas vivas (nota: 
numerosas bacterias patógenas crecen bien dentro de tipos específicos de células, 
pero no requieren este entorno para su multiplicación, las cuales se conocen como 
bacterias intracelulares facultativas; los microorganismos estudiados aquí, al igual 
que las clamidias, son bacterias intracelulares estrictas). 2) La mayoría de las 
infecciones son transmitidas por vectores artrópodos infectados (p. ej., piojos, 
garrapatas, pulgas y ácaros) 3) Las enfermedades causadas por estos 
microorganismos, como el tifus, las fiebres maculosas, la erliquiosis humana y la 
fiebre Q, son infecciones generalizadas, con erupciones como característica 
prominente. Las tasas de mortalidad de estas enfermedades son variables, pero 
pueden ser altas sin un tratamiento adecuado. 


ll. RICKETTSIA 


Rickettsia tiene las características estructurales de las células procariotas típicas. Es 
pequeña, con forma de bacilo o cocobacilar (fig. 19-2), y tiene una pared celular 
gramnegativa típica de doble capa. Sin embargo, se tiñe poco y, debido a su presencia 
habitual dentro de las células hospederas, se visualiza mejor bajo el microscopio 
óptico con una de las tinciones policromáticas, como la de Giemsa o la de 
Macchiavello. 


A. Fisiología 


El requisito obligatorio de un entorno intracelular para la replicación rickettsial no 
se comprende del todo; sin embargo, su membrana plasmática tiene una filtración 
y, por lo tanto, es fácilmente permeable a los nutrientes y coenzimas de la célula 
hospedera. Estas bacterias intracelulares emplean fuentes de carbono, 
aminoácidos y nucleósidos derivados del hospedero para su propio metabolismo. 
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Carecen de una vía glucolítica, pero retienen las enzimas necesarias para el ciclo 
de Krebs. Este género está estrechamente relacionado con el ancestro de las 
mitocondrias que se encuentran dentro de las células eucariotas. La cadena 
rickettsial de transporte de electrones y la maquinaria generadora de trifosfato de 
adenosina se parecen mucho a las encontradas en las mitocondrias actuales. 
Rickettsia contiene una serie de antígenos que transmiten especificidad de grupo y 
especie. 


Bacterias de 
importancia médica 


Pared celular 
rígida 


Unicelulares 
simples | 


y 


[Fitamentosas| 


De vica 


a 
intracelulares a 
estrictos libre 


A 


naplasma phagocytophilum 


 Chiasiydia | 


— 


7 Coxiella ) 
Coxiella burnetii 
Ehrlichia 


— Ebrlichia chaffeensis 
Enhrlichia equi 


Rickettsia ] 


= Rickettsia akari 

— Rickettsia canadensis 
— Rickettsia conorii 

—= Ricketisia prowazekii 
— Ricketisia ricketisii O 
= Ricketisia sibirica 
Rickettsia typhi 
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Figura 19-1 
Clasificación de las bacterias intra celulares estrictas. € En la p. 357 puede verse la síntesis sobre este 
microorganismo. 


B. Patogenia 


Ricketísia se transmite a los humanos por medio de artrópodos, como pulgas, 
garrapatas, ácaros y piojos. Según la especie rickettsial, los roedores, los humanos 
o los artrópodos pueden servir como reservorios de los microorganismos 
infecciosos. Las especies de Rickettsia tienen afinidad por las células endoteliales 
ubicadas en todo el sistema circulatorio. Tras la picadura de un artrópodo 
infectado, los patógenos se introducen en las células mediante un proceso similar 
a la fagocitosis. Ya dentro, degradan la membrana del fagosoma produciendo una 
fosfolipasa C. Las rickettsias en el grupo de la fiebre maculosa se multiplican 
tanto en el núcleo como en el citoplasma de las células hospederas. Parece que 
movilizan las fibrillas de actina de las células hospederas que facilitan su salida a 
las células adyacentes de una manera similar a la de los géneros Listeria y 
Shigella (véanse pp. 99 y 122). Las rickettsias dentro del grupo del tifus no tienen 
motilidad con base en actina, no pueden salir de la célula mediante extensiones 
citoplasmáticas y, por lo tanto, están limitadas al crecimiento dentro del 
citoplasma hasta que la célula hospedera finalmente muere, y libera así a la 
bacteria. En ambos casos, las rickettsias se diseminan por todo el cuerpo a través 
del torrente sanguíneo o linfático. Se forman trombos focales en varios órganos, 
incluida la piel (fig. 19-3), y una variedad de pequeñas hemorragias y alteraciones 
hemodinámicas crean los sintomas de la enfermedad. 


- Pared celular de doble capa * 


Similar a la de las bacterias 


gramnegativas a 


» 


Figura 19-2 


Microfotografía electrónica de Ricketfsia prowazekii en tejido de garrapata infectado experimentalmente. 
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C. Importancia clínica: grupo de la fiebre maculosa 


1. Fiebre de las Montañas Rocosas. La fiebre maculosa de las Montañas 
Rocosas es una enfermedad potencialmente mortal, pero en general curable, 
transmitida por garrapatas, y es la infección rickettsial más frecuente en los 
Estados Unidos (nota: esta enfermedad se reconoció y se identificó 
inicialmente en las Montañas Rocosas en la década de 1920, pero la fiebre de 
las Montañas Rocosas se distribuye ampliamente en los Estados Unidos, en 
especial en el sureste). La enfermedad es causada por Rickettsia rickettsii. La 
infección humana se inicia con la picadura de una garrapata de madera o de 
perro infectada. Las garrapatas pueden transmitir el microorganismo por vía 
transovárica a su progente y, por lo tanto, el microorganismo puede mantenerse 
sin hospederos mamíferos en regiones geográficas específicas durante muchos 
años. Actualmente, en los Estados Unidos, estas poblaciones de garrapatas 
infectadas prevalecen en los estados del centro-sur y en la costa mesoatlántica. 
En general, la enfermedad aparece con mayor frecuencia durante los meses 
más cálidos, cuando la actividad de la garrapata es mayor. Los síntomas 
comienzan a aparecer en promedio unos 7 días después del contagio. La 
enfermedad se caracteriza por fiebre alta y malestar general, seguida de una 
erupción importante que en principio es macular, pero que puede llegar a ser 
petequial o francamente hemorrágica (véase fig. 19-3). La erupción suele 
comenzar en las extremidades, e involucra las palmas y las plantas de los pies, 
y se desarrolla rápidamente hasta cubrir el cuerpo (diseminación centrípeta). 
En los casos no tratados, pueden producirse alteraciones vasculares que 
conducen al infarto de tejidos e insuficiencia miocárdica o renal. Dos tercios de 
los casos de fiebre maculosa de las Montañas Rocosas se presentan en niños 
menores de 15 años de edad, con un pico de incidencia entre los 5 y 9 años de 
edad. Un problema de diagnóstico potencial ocurre en aquellos pacientes 
infectados (-10%) en quienes no se produce una erupción. Estos casos de 
fiebre de las Montañas Rocosas “sin manchas” pueden ser graves y mortales. 


Figura 19-3 
La mano derecha y la muñeca del lactante muestran la crupción maculosa característica con púrpura clevada o 
palpable, que es patognomónica de una vasculitis (la lesión fundamental de la fiebre maculosa de las 
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Montañas Rocosas). 


2. Otras fiebres maculosas. Se observan fiebres maculosas por garrapatas 
similares a la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas en varias regiones del 
mundo. Varían en gravedad y son causadas por microorganismos como 
Rickettsia conorii, Rickeltsia canadensis y Rickettsia sibirica. Una enfermedad 
clínicamente diferente, la rickettsiosis exantemática o variceliforme, es causada 
por Rickettsia akari. Se ha informado en los Estados Unidos y la antigua Unión 
Soviética. El vector de R. akari es un ácaro, y su reservorio es el ratón común o 
roedores pequeños similares. La rickettsiosis exantemática o variceliforme se 
caracteriza por papulovesículas dispersas que están precedidas por una escara 
en el sitio de la picadura del ácaro, así como síntomas constitucionales leves de 
algunos días de duración. La figura 19-4 ilustra las fiebres maculosas causadas 
por microorganismos rickettsiales. 
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FIEBRE MANCHADA DE 
LAS MONTAÑAS ROCOSAS 
e Ricketisia ricketisii 
e Mantenida en poblaciones y 
garrapatas de madera y del perro 
e Causa fiebre alta, malestar general 
y una erupción importante 
+ Complicaciones (si no se trata): 
Alteraciones vasculares 
Insuficiencia miocárdica 
Insuficiencia renal 


RICKETTSIOSIS 
| EXANTEMÁTICA 
O Ricketisia akarí 


0 Causada por la picadura 
de un ácaro con 
reservorio en los roedores 


e Escara (costra gruesa) 
en el sitio de la picadura 
y erupción papulovesicular 


Figura 19-4 


Fiebre maculosa causada por Rickellsia. 


D. Importancia clínica: grupo del tifus 


1. Tifus transmitido por piojos (epidemia). El tifus transmitido por piojos es 
causado por Rickettsia prowazekii (nota: el tifus epidémico es una enfermedad 
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diferente de la fiebre tifoidea inducida por Salmonella [véase p. 119]. 
Originalmente, se pensaba que ambas eran variaciones de la misma 
enfermedad, que se llamaba “tifus” debido a la palabra griega que significa 
“estupor”. Cuando se determinó que las dos enfermedades se debían a 
diferentes microorganismos, la enfermedad inducida por Salmonella se 
denominó “tifoidea”, que significa “similar al tifus”). R. prowazekii es 
transmitida de persona a persona por un piojo del cuerpo humano infectado que 
excreta microorganismos en sus heces. Rascarse las picaduras de los piojos 
facilita la introducción del patógeno que se encuentra en las heces del piojo 
cerca de la picadura. Los piojos infectados finalmente mueren debido a la 
bacteria infectante. En consecuencia, esta enfermedad no se mantiene en la 
población de piojos, sino que, más bien, los piojos sirven como vectores, por lo 
que transmiten el microorganismo entre los humanos. 


a. Tifus epidémico. El tifus aparece con mayor frecuencia en grandes 
epidemias bajo condiciones de desplazamiento de personas, hacinamiento e 
higiene deficiente. Actualmente, un foco importante de estos brotes se 
encuentra en el noreste de África. La forma epidémica del tifus no ha 
aparecido en los Estados Unidos desde principios del siglo XX. Sin 
embargo, han aparecido casos esporádicos de tifus en la mitad oriental de 
los Estados Unidos, donde el reservorio parece ser una ardilla voladora. El 
patógeno probablemente se transmita de las ardillas voladoras a los 
humanos a través de la picadura de ectoparásitos. Los síntomas clínicos del 
tifus aparecen en un promedio de 8 días después del contagio e incluyen 
fiebre alta, escalofríos, cefaleas intensas y, a menudo, un grado considerable 
de postración y estupor. Aunque se puede observar una erupción, a 
diferencia de la asociada con la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas, 
la erupción epidémica del tifus se propaga de manera centrifuga desde el 
tórax hasta las extremidades. La enfermedad dura 2 semanas o más y tiende 
a ser más grave en los adultos mayores. Las complicaciones del tifus 
epidémico pueden incluir disfunción del sistema nervioso central, 
miocarditis y muerte. 


b. Enfermedad de Brill-Zinser (tifus recurrente). Esta es una forma en 
general más leve de tifus que se presenta en personas que previamente se 
recuperaron de infecciones primarias (10-40 años antes). Se piensa que la 
infección latente se mantiene en el sistema reticuloendotelial y 
probablemente sirva como reservorio para el microorganismo en períodos 
interepidémicos. 


2. Otras formas de fiebre parecidas al tifus. El tifus murino (endémico), 
causado por Rickettsia typhi, es una enfermedad clínicamente similar, pero más 
leve, que la causada por k?. prowazekii. Las infecciones en humanos inician con 
la picadura de pulgas de ratas infectadas. El reservorio mundial para ki. typhi 
son los roedores urbanos. El tifus murino fue endémico en áreas infestadas de 
ratas, en especial en el sureste de los Estados Unidos y la región del Golfo de 
México. Sin embargo, con un mejor control de los roedores, se ha vuelto raro 
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en aquel país (nota: la pulga felina, que también reside en mofetas, zarigúeyas 
y mapaches, todavía es un vector importante en los Estados Unidos). 


E, Identificación en el laboratorio 


Se ha desarrollado una variedad de procedimientos serológicos, la mayoría de los 
cuales se basan en la demostración de una respuesta de anticuerpos específicos 
contra Rickettsia durante el curso de la infección. Se emplean suspensiones o 
extractos solubles de Rickettsia para confirmar anticuerpos especificos de grupo y 
de especie mediante inmunofluorescencia indirecta. Como alternativa, aunque no 
está ampliamente disponible, las células infectadas pueden detectarse mediante 
inmunofluorescencia o procedimientos histoquimicos en algunas muestras 
clínicas, como biopsias por punción de las áreas de erupción. La amplificación 
mediante reacción en cadena de la polimerasa también puede emplearse para el 
diagnóstico especifico de enfermedades rickettsiales. 


F, Tratamiento 


La doxiciclina es el fármaco de elección para tratar la fiebre maculosa de las 
Montañas Rocosas tanto en adultos como en niños, con excepción de las mujeres 
embarazadas que deben recibir tratamiento con cloranfenicol (fig. 19-5). El riesgo 
de tinción dental con doxiciclina es mínimo si se administra un curso corto. La 
decisión de tratar debe tomarse por motivos clínicos, junto con antecedentes o 
sospecha de contacto con un vector artrópodo apropiado, antes de que estén 
disponibles los datos de seroconversión. La terapia temprana para la fiebre 
maculosa de las Montañas Rocosas es importante porque el retraso más allá del 
quinto día de la enfermedad se asocia con un aumento en la tasa de mortalidad. 
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Especies de 
Rickettsia 


+ Gramnegativas, pero se tiñen mal 
* Pequeñas, parecidas a bacilos 
o cocobacilares 
* Solo crecen dentro de células 
hospederas vivas 
* Transmitidas por garrapatas infectadas 
* No se cultivan de forma rutinaria 
debido a la intracelularidad estricta 
y el peligro para el personal 
de laboratorio 


Erupción de la fiebre 
de las Montañas Rocosas 


Rickettsiosis exantemática o variceliforme 


y 


Rickettsia rickettsii 
« Fiebre maculosa de las Montañas Rocosas 
Doxiciclina 


H Cloranfenico!' 


Tratamiento para las mijeres embarazadas 
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Figura 19-5 
Resumen de las enfermedades causadas por Rickettsic. El indica los medicamentos de primera línca: El indica 
los fármacos alternativos. 


G. Prevención de la infección 


La prevención depende del control de los vectores, por ejemplo, despiojamiento, 
edificios a prueba de roedores o cepillado en áreas infestadas de garrapatas o 
ácaros, según corresponda. La protección personal debe incluir ropa que cubra la 
piel expuesta, repelentes contra garrapatas e inspección frecuente del cuerpo y 
eliminación de las garrapatas. Es interesante que las garrapatas infectadas no 
transmitan la infección hasta haber pasado varias horas de la alimentación. No se 
recomienda el tratamiento profiláctico con doxiciclina u otra tetraciclina después 
de la exposición a las garrapatas porque menos del 1% de las garrapatas en áreas 
endémicas están infectadas con R. rickettsii. Los pacientes que presentan 
picaduras de garrapata deben buscar tratamiento si aparecen síntomas sistémicos, 
en especial fiebre y cefalea, en los siguientes 14 días. Las vacunas no están 
autorizadas actualmente para su empleo en los Estados Unidos. 


Ill. EARLICHIA Y ANAPLASMA 


I:hrlichia y Anaplasma se parecen a Rickettsia en aspecto y comportamiento. Sin 
embargo, estos microorganismos parasitan monocitos y neutrófilos, respectivamente, 
y solo crecen dentro de vacuolas citoplasmáticas derivadas del hospedero, de forma 
que crean inclusiones características llamadas mórulas. 


A. Importancia clínica 


La erliquiosis monocítica humana (EMH) es causada por Ehrlichia chaffeensis. 
La anaplasmosis granulocítica humana (AGH) es producida por el 
microorganismo Anaplasma phagocytophilum (fig. 19-6). Los sintomas de la 
EMH y la AGH son similares y, a menudo, inespecíficos. Los síntomas habituales 
incluyen fiebre, escalofríos, cefaleas, mialgias y artralgias. La EMH a menudo se 
presenta con náuseas, que son raras en la AGH. Las manifestaciones más graves 
de la EMH incluyen meningoencefalitis, miocarditis e insuficiencia renal aguda. 
Las manifestaciones graves de la AGH incluyen leucocitopenia grave y 
trombocitopenia debido al daño de las poblaciones de células infectadas. La 
erupción rara vez se ve en la EMH o la AGH, pero ha habido muertes por estas 
enfermedades. La EMH se ha confirmado en unos 30 estados en el sureste y 
centro-sur de los Estados Unidos y se ha asociado frecuentemente con las 
picaduras de la garrapata solitaria (4mblyomma americanum). La AGH se ha 
relacionado con las picaduras de las garrapatas del venado y el perro, y se ha 
informado en Norteamérica, Sudamérica, Europa y Asia. 
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ERLIQUIOSIS 
MONOCÍTICA HUMANA 


s Ehriichla chafleensis 
a Vector: garrapata solitaria 


* Causa tiebre aguda, 
mialgias, leucocitopenia 
y trombocitopenia 


ANAPLASMOSIS 
GRANULOCÍTICA 
HUMANA 
* Causada por Anaplasma 
phagocylophilum 


e Vectores: garrapatas 
del ciervo y del perro 


* Causa una enfermedad 


similar a la EMH. pero 
más grave 


Figura 19-6 


Enfermedades causadas por Ehrlichia y Anaplasma. 


B. Identificación en el laboratorio 


Los análisis de anticuerpos y un método de reacción en cadena de la polimerasa 
han sido útiles para el diagnóstico en laboratorios de investigación. En ocasiones, 
las mórulas características pueden verse en el frotis de sangre periférica durante la 
enfermedad aguda. 
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C. Tratamiento 


El tratamiento de elección es la doxiciclina. 


IV. COXIELLA 


Coxiella burnetii, el agente causal de la fiebre Q, se encuentra en todo el mundo (la 
“Q” es por “query”, “en consulta o investigación”, porque la causa de la fiebre fue 
desconocida durante muchos años). Tiene varias características que lo distinguen de 
otras Rickettsias. Por ejemplo: 1) crece en vacuolas citoplasmáticas y parece ser 
estimulada por el pH bajo de un fagolisosoma, por lo que es resistente a las enzimas 
degradativas del hospedero dentro de esa estructura; 2) es extremadamente resistente 
al calor y la desecación, y puede persistir fuera del hospedero durante largos 
períodos; y 3) causa enfermedades en el ganado, como el vacuno, y en otros 
mamiferos, pero no es transmitida a los humanos por los artrópodos. Aunque se ha 
informado que el microorganismo se ha recuperado de las garrapatas, la infección 
humana en general ocurre después de la inhalación del polvo infectado, por ejemplo 
en corrales y mataderos (una vía de transmisión posible debido a la capacidad de (?. 
burnetii para soportar la desecación) (nota: también se sabe que (*. burnetii ingresa en 
el cuerpo a través de otras mucosas, abrasiones y el tubo digestivo por el consumo de 
leche de animales infectados). 


A. Importancia clínica 


C. burnetii se reproduce en las vías respiratorias y luego (en ausencia de 
tratamiento) se disemina a otros órganos. La enfermedad clínica presenta distintas 
formas. La fiebre Q clásica es una neumonitis intersticial (no muy diferente de 
algunas enfermedades víricas o por micoplasma) que puede complicarse con 
hepatitis, miocarditis o encefalitis. C. burnetii también debe considerarse un 
agente causal potencial de endocarditis con cultivos negativos. Las infecciones 
suelen ser autolimitadas; sin embargo, en casos raros (en especial la endocarditis) 
pueden volverse crónicas. 


B. Identificación en el laboratorio 


Los análisis serológicos son los medios principales de diagnóstico especifico, y 
las investigaciones serológicas indican que las infecciones asintomáticas son muy 
frecuentes. 


C. Tratamiento y prevención 


La doxiciclina es el fármaco terapéutico de elección. Se ha informado de una 
vacuna con uso limitado para individuos expuestos en su ambiente de trabajo, 
pero no está disponible en los Estados Unidos. 
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Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


19.1 Los patógenos del género Rickertsia: 


A. Crecen solo de forma extracelular 

B. Tienen una organización celular de tipo eucariota 

C. Causan infecciones contagiosas porque se diseminan por las gotitas 
respiratorias 

D. Son clínicamente sensibles a la penicilina 

E. En general, invaden el endotelio capilar, por lo que causan pequeñas 
hemorragias 


Respuesta correcta = E. La mayoría de las rickettsias causan erupciones debido al 
daño en el sistema vascular. Son parásitos procariotas intracelulares estrictos. Las 
especies de Ricketisia se transmiten por la picadura de un artrópodo. Son sensibles 
a las tetraciclinas, pero no a la penicilina. 


pS 


19.2 El vector de la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas es: 


A. Piojo del cuerpo humano 
B. Mosca de la rata 

C. Garrapata del ciervo 

D. Garrapata del perro 

E. Mosquito 


Respuesta correcta = D. La fiebre maculosa de las Montañas Rocosas se inicia con 
la picadura de una garrapata de la madera o del perro infectada. El piojo humano 
está involucrado en la transmisión de Rickettsia prowazekii, que ocasiona tifus. 
Las garrapatas del venado están involucradas en la transmisión de la enfermedad 
de Lyme (véase p. 167). Las enfermedades transmitidas por mosquitos incluyen el 
dengue, la malaria y la fiebre amarilla. 


pS 


19.3 La erliquiosis y la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas tienen todas menos 
cuáles de las siguientes caracteristicas clinicas en común: 


A. Ambas implican células sanguíneas parasitadas 
B. Ambas son fiebres agudas 

C. Ambas son transmitidas por el mismo vector 
D. Ambas se tratan con doxiciclina 

E. Ambas son potencialmente mortales 
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Respuesta correcta = A. Ehrlichia parasita los leucocitos, mientras que Rickettsia 
rickettsii invade el endotelio capilar, por lo que causa la erupción “manchada” de 
la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas. 


19.4 Coxiella burnetii: 


A. No puede sobrevivir fuera de su hospedero 

B. No tiene reservorio más que los humanos 

C. Causa una neumonitis llamada fiebre Q 

D. Ocasiona una enfermedad sintomática solo en las vías respiratorias inferiores 
E. Se encuentra solo en los Estados Unidos 


Respuesta correcta = C. Mientras que la enfermedad de las vías respiratorias 
inferiores es la más característica, el microorganismo con frecuencia causa 
hepatitis, miocarditis o endocarditis y otras infecciones viscerales. Es resistente a 
la desecación y al calor e infecta una variedad de animales (incluidas las 
garrapatas, pero no desempeñan ningún papel en las enfermedades humanas). Su 
distribución es mundial. 


19,5 Un hombre de 14 años de edad es llevado a una sala de urgencias en Carolina 
del Norte con fiebre y una erupción distintiva en sus extremidades. La erupción 
es más prominente en las palmas de las manos, pero también se ha extendido a la 
parte inferior de sus brazos. El paciente estaba bien antes de un viaje de 
campamento una semana antes del inicio de los síntomas. ¿Cuál de los siguientes 
patógenos bacterianos es el agente causal más probable de esta enfermedad? 


A. Coxiella burnetii 

B. Ehrlichia chaffeensis 

C. Rickettsia rickettsii 

D. 4naplasma phagocytophilum 
E. Ricketisia prowazekii 


Respuesta correcta = C. Los síntomas y la presentación de esta enfermedad son 
más congruentes con la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas, causada por 
Rickettsia rickettsii. La erupción es el síntoma más importante de la infección, que 
en general comienza en las extremidades y se extiende hacia el tórax. La infección 
se transmite a los humanos por la picadura de una garrapata, acontecimiento 
frecuente durante las actividades al aire libre. La fiebre Q, causada por Coxiella 
burnetit, en general se presenta con síntomas respiratorios y tiene mayor 
probabilidad de deberse al contacto reciente con ganado. Ehrlichia chaffeensis 
causa erliquiosis monocitica humana, que se presenta con signos sistémicos pero 
sin erupción. La anaplasmosis granulocítica humana, ocasionada por Anaplasma 
phagocytophilum, tampoco incluye una erupción distintiva. Ricketisia prowazekii 
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causa el tifus epidémico, que es raro en los Estados Unidos. Sin embargo, si 
aparece, la erupción es diferente de la ocasionada por R. rickeftsi en que se 
propaga desde el tórax. 
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UNIDAD [II 


Hongos y parásitos 


Hongos 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Los hongos son un grupo diverso de saprófitos (que se nutren de la materia orgánica 
muerta) y microorganismos eucariotas parásitos. Aunque antes se consideraban 
plantas, ahora se les asigna su propio reino, Fungi (o Mycota). Prácticamente todos 
los organismos están sujetos a infecciones por hongos. De las casi 200 000 especies 
de hongos, solo unas 100 tienen potencial patógeno para los humanos. De estas, solo 
unas pocas especies representan la mayoría de las infecciones micóticas clinicamente 
importantes (fig. 20-1). Las enfermedades micóticas humanas (micosis) se clasifican 
según su localización en el cuerpo donde producen la infección. Se llaman cutáneas 
cuando se limitan a la epidermis, subcutáneas cuando la infección penetra 
significativamente debajo de la piel y sistémicas si la infección es profunda dentro del 
cuerpo o se disemina a los órganos internos. Las micosis sistémicas pueden dividirse 
en aquellas provocadas por hongos patógenos verdaderos capaces de infectar a 
individuos sanos, y las oportunistas, que infectan principalmente a las personas con 
alteraciones predisponentes, como  inmunodeficientes o con enfermedades 
debilitantes (p. ej.. diabetes, leucemias y linfoma de Hodgkin u otros linfomas). Los 
hongos producen y segregan una variedad de productos metabólicos poco frecuentes, 
algunos de los cuales, cuando se ingieren, son muy tóxicos para los animales, 
incluidos los humanos. Así, los hongos pueden causar intoxicaciones al igual que 
infecciones. Por último, las esporas micóticas, críticas para la dispersión y la 
transmisión del hongo, también son importantes como alérgenos humanos. 
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Hongos patógenos 


PATÓGENOS VERDADEROS 


Intecciosos cutáneos 


— Especies de Epidermophyion 
— Especies de Áficrosporum 
— Especies de Trichophyton 


Intecciosos subcutáneos 


— Actinomadura madurae 
— Cladosporium 

— Madurella grisea 

— Phialophora 

— S5porothrix schenckii 


Intecciosos sistémicos 


— Blastomyces dermatitidis 
— Coccidioides immitis 

— Histoplasma capsiulatum 
— Paracoccidioides brasiliensis 


PATÓGENOS OPORTUNISTAS 
[continúa en la siguiente página ) 
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Hongos patógenos 


(continuación) 


PATÓGENOS OPORTUNISTAS 


— Absidia corymbitera 
— Aspergillus fumigatius 


= Candida albicans 
— Cryptococcus neoformans 


— Pnewmocystis jiroveci 
= Ahizomucor pusillus 
— Ahizopis oryzae (A. arrhizus) 


Figura 20-1 


Clasificación de los hongos patógenos. 


II. CARACTERÍSTICAS DE LOS PRINCIPALES 


GRUPOS DE HONGOS 


Los hongos pueden distinguirse de otros microorganismos infecciosos, como las 
bacterias o los virus, ya que son eucariotas (tienen un núcleo envuelto por una 
membrana y otros organelos internos). Los hongos no tienen clorofila o cloroplastos, 
por lo que se distinguen de las plantas. Sus estructuras, hábitats y modos de 
crecimiento y reproducción característicos se utilizan para distinguir entre diferentes 


grupos de hongos. 


A. Estructuras y dianas de los fármacos antimicóticos 


La pared y la membrana celulares de los hongos son fundamentalmente diferentes 
de las de otros eucariotas y bacterias. Las paredes celulares micóticas están 
compuestas en gran parte por quitina, un polímero de N-acetilglucosamina, en 
lugar de peptidoglucano, que es un componente característico de las paredes 
celulares bacterianas. Por lo tanto, los hongos no se ven afectados por los 
antibióticos activos contra la pared celular (p. ej., penicilina) que imhiben la 
síntesis de peptidoglucanos. La membrana micótica contiene ergosterol en lugar 
del colesterol que se encuentra en las membranas de los mamiferos. Estas 
caracteristicas químicas son útiles como diana de los medicamentos para las 
infecciones por hongos. Muchos de estos fármacos interfieren con la síntesis o la 
función de la membrana micótica. Por ejemplo, la anfotericina B y la nistatina se 
unen al ergosterol presente en las membranas celulares de los hongos. Ahí, 
forman poros que interrumpen la función de la membrana, lo que conduce a la 
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B. 


muerte celular. Los imidazoles (clotrimazol, ketoconazol y miconazol) y los 
triazoles (fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol e isavuconazol) 
interactúan con la enzima P450 14 a-esterol-demetilasa bloqueando la 
desmetilación del lanosterol. Como el ergosterol es un componente vital de las 
membranas celulares de los hongos, la interrupción de su biosíntesis produce la 
muerte celular. 


El glucano es el principal componente polisacárido de la pared celular del hongo. 
Los polímeros compuestos por residuos de glucosa unidos en una variedad de 
enlaces químicos se sintetizan en la membrana celular del hongo y luego son 
exportados a las porciones externas de la pared celular. La mayoría de los 
glucanos de la pared celular muestran un patrón de enlace f-1,3, pero hay otros 
glucanos en varias paredes celulares de los hongos. El fB-1,3-glucano es un 
componente estructural importante para la unión de otros constituyentes de la 
pared celular. La clase de antimicóticos pertenecientes a las equinocandinas 
(caspofungina, micafungina y anidulafungina) inhibe la síntesis de P-1,3-glucano, 
que ocasiona la inestabilidad de la pared celular y la muerte celular del hongo. 


El ADN fúngico y la síntesis de proteínas son inhibidos por la 5-fluorocitosina 
(flucitosina o 5FC), que es un análogo de la pirimidina. El fármaco ingresa en la 
célula micótica a través de una citosina permeasa y se convierte en la forma 
activa, 5-fluorouracilo (S5FU), mediante la enzima micótica citosina desaminasa, 
que no se encuentra en las células de los mamíferos. La flucitosina no se emplea 
como monoterapia porque las mutaciones en la citosina permeasa o la desaminasa 
hacen que se desarrolle resistencia rápidamente. 


Hábitat y nutrición 


Todos los hongos son quimioheterótrofos, es decir, requieren una fuente de 
carbono orgánico para su crecimiento. Los hongos no ingieren partículas de 
alimentos, como lo hacen microorganismos como los protozoos (véase p. 223), 
sino que dependen del transporte de nutrientes solubles a través de sus 
membranas celulares. Para obtener estos nutrientes solubles, los hongos segregan 
enzimas degradativas (p. ej., celulasas, proteasas, nucleasas) en su entorno 
inmediato, lo que les permite vivir de forma saprofítica sobre desechos orgánicos. 
Por lo tanto, el hábitat natural de casi todos los hongos es el suelo o el agua que 
contiene materia orgánica en descomposición. Algunos hongos pueden ser 
parásitos de microorganismos vivos. Sin embargo, estas infecciones fungicas en 
general se originan por el contacto del individuo con el suelo contaminado con 
hongos, con la excepción de Candida, que forma parte de la microbiota humana 
(véase p. 7). 


Modos de crecimiento de los hongos 


La mayoría de los hongos existen en una de dos formas morfológicas básicas 
(mohos filamentosos o levaduras unicelulares). Sin embargo, algunos hongos son 
dimorfos, o dimórficos, y pueden cambiar entre estas dos formas en respuesta a 
las condiciones ambientales. 
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1. 


Hongos filamentosos (mohos). El cuerpo vegetativo, o talo, de los hongos 
similares al moho es típicamente una masa de hilos con muchas ramas (fig. 20- 
2A). Esta masa se denomina micelio, que crece por ramificación y 
alargamiento de sus extremos. Los hilos (hifas) son en realidad células 
tubulares que, en algunos hongos, se dividen en segmentos (septos o tabiques), 
mientras que en otros, no están interrumpidas por paredes transversales (no 
tabicadas). Sin embargo, incluso en hongos tabicados, estos tabiques están 
perforados, de manera que el citoplasma de las hifas es continuo. Cuando los 
filamentos de las hifas se empaquetan densamente, el micelio puede tener la 
apariencia de un tejido cohesivo (p. ej., como se ve en el cuerpo de una seta). 


Hongos levaduriformes. Estos hongos existen como poblaciones de células 
esferoideas individuales no conectadas, no muy diferentes a muchas bacterias, 
aunque son unas diez veces más grandes que una célula bacteriana típica (fig. 
20-2B). Los hongos levaduriformes generalmente se reproducen por gemación. 


Hongos dimorfos. Algunas especies de hongos, especialmente aquellas que 
causan micosis sistémicas, son dimorfas, es decir, en determinadas situaciones 
poseen la forma de hongos filamentosos y bajo ciertas condiciones se 
convierten en levaduras. Las condiciones que pueden afectar su morfología 
incluyen la temperatura y el nivel de dióxido de carbono. Algunos ejemplos de 
hongos dimorfos son Blastomyces dermatitidis e Histoplasma capsulatum. 
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Figura 20-2 
A. Hongos filamentosos (parecidos al moho: microfotografía óptica). B. Hongos semejantes a levaduras en 
gemación (microfotografía clectrónica de barrido). 


D. Esporulación 


La esporulación es el principal medio por el cual los hongos se reproducen y se 
propagan a través del medio ambiente. Las esporas fúngicas son células 
metabólicamente inactivas, protegidas y liberadas por el micelio en cantidades 
enormes. Pueden transmitirse a través del aire o el agua a nuevos sitios, donde 
germinan y establecen colonias. Las esporas se pueden generar de manera sexual 
o asexual (fig. 20-3). 


1. Esporulación asexual. Las esporas asexuales (conidios) se forman por mitosis 
en hifas especializadas (conidióforos), como se muestra en la figura 20-3A. El 
color de una colonia fúngica típica que se observa en el pan, la fruta o la placa 
de cultivo es causado por los conidios, que pueden sumar decenas de millones 
de células por centímetro cúbico de superficie. Debido a que pueden 
desprenderse fácilmente de sus matrices miceliales subyacentes, los conidios 
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pueden transmitirse por el aire y, por lo tanto, son una fuente importante de 
micosis. 


2. Esporulación sexual. Este proceso inicia cuando dos núcleos haploides de dos 
cepas compatibles de la misma especie se fusionan para formar un diploide 
transitorio (véase fig. 20-3B). Los productos de la meiosis de este diploide 
transitorio se convierten en esporas sexuales (ascosporas). En comparación con 
la esporulación asexual, la sexual es relativamente rara entre los hongos 
patógenos humanos. Las esporas, especialmente las esporas sexuales, a 
menudo tienen una forma característica y un patrón superficial que puede 
servir como el principal o único medio de identificación de especies. 


EN Esporulación asexual 


Conidio —=— 
Conidiospora Esterigma 
> 


N Vesicula —. 
| >. — e 


E Esporulación sexual 


Fusión nuclear Melosis 


Figura 20-3 


Esporulación cn Aspergillus nidulans. A. Ascxual. B. Sexual. 


E. Identificación en el laboratorio 


La mayoría de los hongos se pueden propagar en cualquier superficie de agar 
nutriente. El medio estándar es medio de Sabouraud dextrosa, que, debido a su 
bajo pH (53.0), inhibe el crecimiento bacteriano y permite que se formen colonias 
de hongos (fig. 20-4). También se pueden agregar varios antibióticos al medio 
para inhibir aún más la formación de colonias bacterianas. Los cultivos se pueden 
iniciar a partir de esporas o fragmentos de hifas. La identificación se basa en la 
morfología microscópica de las estructuras de los conidios. Las muestras clinicas 
pueden ser pus, sangre, liquido cefalorraquideo, esputo, biopsias de tejido o 
raspados de piel. Estas muestras también pueden evaluarse histológicamente 
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mediante técnicas de tinción directa para identificar hifas o formas de levadura. 
Las pruebas serológicas y las técnicas de inmunofluorescencia también son útiles 
para la identificación de hongos de aislados clínicos. 


Figura 20-4 


Colonias de Candida albicans que crecen en medio de Sabouraud dextrosa. 


HI. MICOSIS CUTÁNEAS (SUPERFICIALES) 


También llamadas dermatofitosis, estas enfermedades habituales son causadas por un 
grupo de hongos relacionados: los dermatofitos. Los dermatofitos se dividen en tres 
géneros, cada uno con muchas especies: Trichophyton, Ipidermophyton y 
Microsporum. 


A. Epidemiología 


Los microorganismos causales de las dermatofitosis se distinguen a menudo 
según sus hábitats naturales: antropofílicos (que residen en la piel humana), 
zoofilicos (que residen en la piel de animales domésticos y de granja) o geofílicos 
(que residen en el suelo). La mayoría de las infecciones humanas son por 
microorganismos antropofilicos y zoofilicos. La transmisión de humano a 
humano o de animal a humano se produce a través de escamas de piel infectadas 
sobre objetos inanimados. Solo los hongos patógenos son capaces de propagarse 
de humano a humano. 


B. Patogenia 


Una característica definitoria de los dermatofitos es su capacidad para emplear la 
queratina como fuente de nutrición. Esta capacidad les permite infectar tejidos y 
estructuras queratinizados, como piel, cabello y uñas. Sin embargo, existe cierta 
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especificidad. Aunque los tres géneros atacan la piel, Microsporum no infecta las 
uñas y iEpidermophyton no infecta el cabello. Ninguno invade el tejido no 
queratinizado subyacente. 


Importancia clínica 


Las dermatofitosis se caracterizan por parches de piel pruriginosos que se 
descaman y que pueden inflamarse y supurar. Las enfermedades específicas en 
general se identifican de acuerdo con el tejido afectado (p. ej., cuero cabelludo, 
área púbica o pies), pero una enfermedad determinada puede ser causada por 
cualquiera de varios microorganismos, y algunos pueden producir más de una 
afección, dependiendo, por ejemplo, del sitio de la infección o la condición de la 
piel. Las siguientes son las dermatofitosis más frecuentes: 


1. Tiña de los pies o pie de atleta (tirea pedis). Los microorganismos aislados 
con mayor frecuencia de tejidos infectados son 1 richophyton rubrum, 
Trichophyton mentagrophytes y Ipidermophyton floccosum. El tejido 
infectado inicialmente está entre los dedos de los pies, pero puede extenderse a 
las uñas, que se vuelven amarillas y quebradizas. Las fisuras de la piel pueden 
causar infecciones bacterianas secundarias con la consiguiente inflamación de 
ganglios linfáticos (fig. 20-5A). 


2. Tiña corporal (tinea corporis). Los microorganismos aislados de forma más 
frecuente son //. floccosum y varias especies de Trichophyton y Microsporum. 
Las lesiones aparecen como anillos que se agrandan con centros escamosos 
(véase fig. 20-5B). La periferia del anillo, que es el sitio del crecimiento activo 
de los hongos, suele estar inflamada y vesiculada. Aunque cualquier sitio del 
cuerpo puede verse afectado, las lesiones aparecen con mayor frecuencia en las 
áreas lampiñas del tórax. 


3. Tiña de la cabeza (tinea capitis). Se han aislado varias especies de 
Trichophyton y Microsporum de las lesiones por tiña de la cabeza en el cuero 
cabelludo; las especies infectantes predominantes dependen de la ubicación 
geográfica. En los Estados Unidos, por ejemplo, la especie infectante 
predominante es 1richophyton tonsurans. Las manifestaciones de la 
enfermedad varían desde parches pequeños que se descaman hasta la 
afectación de todo el cuero cabelludo con pérdida extensa de cabello (véase 
fig. 20-5C). Los tallos de los cabellos pueden ser invadidos por hifas de 
Microsporum, como lo demuestra su fluorescencia verde en luz ultravioleta de 
onda larga (lámpara de Wood). 
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A. Tiña del ple 


B. Tiña del cuerpo 


(A Tiña de la cabeza 


D. Tiña inguinal 


| E. Tiña ungueal 
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Figura 20-5 


A-E. Micosis cutáncas. 


4. Tiña inguinal (crural). Los microorganismos causales son /:. floccosum y T. 
rubrum. Las manifestaciones de la enfermedad son similares a las de la tiña de 
la piel lampiña, excepto que las lesiones se producen en el área húmeda de la 
ingle, donde pueden extenderse desde la parte superior de los muslos y 
alcanzar los genitales (véase fig. 20-5D). 


5. Tiña ungueal u onicomicosis. Con mayor frecuencia, el agente causal es 7. 
rubrum. Las uñas se engrosan y se vuelven descoloridas y quebradizas. El 
tratamiento debe continuar durante 3-4 meses hasta que todas las partes 
infectadas de la uña hayan crecido y se hayan cortado (véase fig. 20-5E). 


Tratamiento 


La eliminación de la piel infectada, seguida de la aplicación tópica de 
antimicóticos, como miconazol y clotrimazol, es el primer tratamiento. Las 
infecciones refractarias en general responden bien a la griseofulvina y el 
itraconazol por vía oral. Las infecciones del cabello y las uñas por lo general 
requieren tratamiento sistémico (oral). La terbinafina es el fármaco de elección 
para la onicomicosis. 


IV. MICOSIS SUBCUTÁNEAS 


Las micosis subcutáneas son infecciones por hongos de la dermis, el tejido 
subcutáneo y el hueso. Los microorganismos causales residen en el suelo y en 
vegetación viva o en descomposición. 


A. 


B. 


Epidemiología 


Las micosis subcutáneas casi siempre se contagian a través de laceraciones, 
traumatismos o heridas punzantes. La esporotricosis, por ejemplo, a menudo se 
contagia con el pinchazo de una espina. Como es de esperar, estas infecciones son 
más frecuentes en individuos que tienen contacto frecuente con el suelo y la 
vegetación y utilizan ropa protectora inadecuada. Las micosis subcutáneas no son 
transmisibles de persona a persona. 


Importancia clínica 


Con la rara excepción de la esporotricosis, que muestra una amplia distribución 
geográfica en los Estados Unidos, las micosis subcutáneas habituales que se 
analizan a continuación se limitan a las regiones tropicales y subtropicales. 


1. Esporotricosis. Esta infección, caracterizada por una úlcera granulomatosa en 
el sitio de la punción, puede producir lesiones secundarias a lo largo de los 


427 


drenajes linfáticos (fig. 20-6A). El microorganismo causal, Sporothrix 
schenckii, es un hongo dimórfico que muestra la forma de levadura en el tejido 
infectado (fig. 20-7) y la forma micelial en el ambiente y en el cultivo de 
laboratorio. En la mayoría de los pacientes, la enfermedad es autolimitada, 
pero puede persistir de forma crónica. La diseminación a sitios distantes es 
posible en los pacientes con deficiencias en la función de los linfocitos T 
(como en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida [sida] y los linfomas). El 
itraconazol oral es el fármaco de elección. 


A 
A. Esporotricosis porotricosis |] 


ms. 
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Figura 20-6 

Micosis subcutáncas A. Esporotricosis. Antebrazo de un jardincro que muestra la forma linfática cutánca de la 
osporotricosis. B. Cromomicosis que muestra múltiples placas en la parte inferior de la pierna. C. Micctoma 
del brazo. 


Figura 20-7 


Sección do tejido que mucstra la levadura en gemación de Sporothrix schenckii. 


2. 


Cromomicosis. También conocida como cromoblastomicosis, esta infección 
se caracteriza por la presencia de nódulos verrugosos que se diseminan de 
manera lenta a lo largo de los ganglios linfáticos y el desarrollo de abscesos 
costrosos (véase fig. 20-6B). Los patógenos que ocasionan esta micosis 
incluyen varias especies de hongos pigmentados del suelo (p. ej.. Phialophora 
y Cladosporium), y la infección es más frecuente en los trópicos. El 
tratamiento es complejo. La extirpación quirúrgica de las lesiones pequeñas es 
eficaz, pero debe realizarse con precaución y con amplios márgenes para evitar 
la diseminación. Las etapas más avanzadas de la enfermedad se tratan con 
itraconazol y terbinafina. 


Micetoma (“pie de Madura” o maduromicosis). El micetoma aparece como 
un absceso localizado, en general en los pies, pero no se limita al miembro 
inferior (véase fig. 20-6C). El absceso segrega pus, suero y sangre a través de 
trayectos fistulosos. La infección se puede diseminar al hueso subyacente y 
generar deformidades paralizantes. Los agentes patógenos son diversos hongos 
del suelo. Los más frecuentes son Madurella grisea y Exophiala jeanselmel. 
Los micetomas se parecen a las lesiones de la cromomicosis; sin embargo, la 
caracteristica definitoria del micetoma es la presencia de granos coloreados, 
compuestos por hifas compactadas, en el exudado. El color de los granos 
(negro, blanco, rojo o amarillo) es característico del microorganismo causal y, 
por lo tanto, es útil para identificar el patógeno en particular. No existe una 
quimioterapia eficaz para el micetoma micótico. El tratamiento en general es la 
resección. 
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V. MICOSIS SISTÉMICAS 


Los microorganismos responsables de las micosis sistémicas se clasifican en dos 
categorías generales: 1) aquellos que infectan a individuos sanos normales (patógenos 
“verdaderos”), y 2) aquellos que infectan principalmente a individuos debilitados o 
inmunocomprometidos (“patógenos oportunistas”, véase p. 396). En los Estados 
Unidos, la coccidioidomicosis, la histoplasmosis y la blastomicosis son las 
infecciones  micóticas sistémicas más frecuentes en los  hospederos 
inmunocompetentes. Estas infecciones se presentan en áreas geográficas definidas 
donde los patógenos micóticos se encuentran en el suelo y se pueden aerosolizar. Las 
manifestaciones clinicas se parecen mucho a las observadas en la tuberculosis, en la 
cual es habitual la infección pulmonar primaria asintomática, mientras que la 
infección pulmonar crónica o diseminada es rara. Los hongos que causan estas 
enfermedades son uniformemente dimórficos, por lo que exhiben la forma de 
levadura en el tejido infectado y la forma micelial en el cultivo o en su entorno 
natural. 


A. Epidemiología y patogenia 


La entrada al hospedero es mediante inhalación de conidios en el aire, los cuales 
germinan en los pulmones. Desde los pulmones, la diseminación puede ocurrir a 
cualquier órgano del cuerpo, donde los hongos invaden y destruyen el tejido (fig. 
20-8). 


B. Importancia clínica 


A pesar de la naturaleza aparentemente grave de una enfermedad potencialmente 
sistémica, la mayoría de los casos de coccidioidomicosis, histoplasmosis y 
paracoccidioidomicosis en pacientes por lo demás sanos solamente presentan 
síntomas leves y son autolimitados. Sin embargo, en los individuos 
inmunosuprimidos, las mismas infecciones pueden ser mortales. 
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11) Producción de esporas 

Los hongos se encuentran en el suelo y en 
los heces de aves y murciélagos. Los hongos 
producen conidios que se transmiten por 

el aíre. 


py Infección pulmonar primaria 


Cuando son Inhalados, los conidios 
causan una infección pulmonar primaria. 


Posibles sitios de infección: 
» Piel 
= Hueso 
+= Vías urogenitales 


Posibles sitios de infección: 
» Sistema nerviosa central 
* Huesos 


Diseminación 
de la infección 


Los hongos pueden viajar desde 
los pulmones a otras sitlos donde 
pueden generar una infección. 


Células micóticas contrales con una sere de gemaciones| 


Tinción de metenamina de plata que se parecen alos radios de una rueda o un imón 


Paracoccidioidomicosis 


Posibles sitios de infección: Posibles sitios de infección: 
+ Higado + Mucosa de la boca y la nariz 
e Bazo * Bazo 
« Ganglios linfáticos * Ganglios linfáticos 
+ Médula ósea * Hígado 


Figura 20-8 


Micosis sistémicas. 


1. Coccidioidomicosis. Causada por Coccidioides immitis, la mayoria de los 
casos se producen en las zonas áridas del suroeste de los Estados Unidos (fig. 
20-9) y en Centro y Sudamérica. La infección inicial por €. inunitis puede 
causar fiebre con diversos grados de enfermedad respiratoria (llamada fiebre 
del Valle debido a su prevalencia en el Valle de San Joaquín, en el suroeste de 
los Estados Unidos). En el suelo, el hongo genera esporas por tabicación 
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(septación) de los filamentos de hifas (artrosporas). Estas esporas son 
fácilmente transportadas por el aire y entran en los pulmones, donde germinan 
y se desarrollan en grandes esferas (20-40 um) llenas de muchas endosporas. 
La rotura de las esferas libera las endosporas, cada una de las cuales puede 
propagarse por el torrente sanguineo y luego formar una nueva esfera. En los 
casos de enfermedad diseminada, las lesiones aparecen con mayor frecuencia 
en los huesos y en el sistema nervioso central, donde producen meningitis. Las 
esporas de los filamentos hifales se propagan con facilidad, por lo que el 
cultivo conlleva un riesgo importante de infección accidental del personal de 
laboratorio. 


Alta prevalencia 


Figura 20-9 


Prevalencia geográfica de la coccidioidomicosis cn los Estados Unidos. 


2. Histoplasmosis. La histoplasmosis es causada por Histoplasma capsulatum. 
En el suelo, el hongo genera conidios que, cuando están en el aire, entran en 
los pulmones y germinan en células levaduriformes. Estas células son 
fagocitadas por macrófagos, en los cuales se multiplican. Las infecciones 
pulmonares pueden ser agudas pero relativamente benignas y autolimitadas, o 
pueden ser crónicas, progresivas y letales. La diseminación es rara; sin 
embargo, puede ocurrir en adultos mayores, personas muy jóvenes y pacientes 
con deficiencias en la función de los linfocitos T. La enfermedad diseminada 
ocasiona la invasión de las células del sistema reticuloendotelial, lo que 
distingue a este microorganismo como el único hongo que exhibe parasitismo 
intracelular. El diagnóstico definitivo es por aislamiento y cultivo del 
microorganismo, que es un proceso lento (4-6 semanas), o por detección del 
exoantigeno en muestras de orina. La enfermedad tiene distribución mundial, 
pero es más frecuente en el centro de Norteamérica, sobre todo en los valles de 
los rios Ohio y Mississippi (fig. 20-10). Los suelos que están cargados de 
excrementos de aves, pollos o murciélagos son una fuente rica de esporas de A. 
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capsulatum. Puede haber epidemias locales de la enfermedad, en particular en 
áreas donde la construcción ha invadido el ambiente de aves, pollos y 
murciélagos. Los pacientes inmunocomprometidos (incluidos aquellos con 
infección por el virus de inmunodeficiencia humana [VIH] no tratados) que 
viven o viajan por áreas endémicas están especialmente en riesgo. La amplia 
gama de manifestaciones clínicas de la histoplasmosis la convierte en una 
enfermedad particularmente compleja, a menudo parecida a la tuberculosis. 


Figura 20-10 


Áreas endémicas de histoplasmosis en Norteamérica. 


3. Blastomicosis. B/astomyces dermatitidis causa la blastomicosis. Al igual que 
Histoplasma, el hongo produce microconidios, la mayoría de las veces en el 
suelo, que se transmiten por el aire y entran en los pulmones. Ahí germinan en 
levaduras de pared gruesa que a menudo tienen brotes unipolares de base 
amplia. Aunque las infecciones pulmonares iniciales (fig. 20-11) rara vez se 
diseminan a otros sitios, cuando ocurre la diseminación, los sitios secundarios 
incluyen la piel (70%), el hueso (30%) y las vías urinarias (20%), donde se 
manifiestan como granulomas ulcerados. El diagnóstico definitivo se realiza 
mediante aislamiento y cultivo del microorganismo. Las colonias identificables 
pueden obtenerse en 1-3 semanas, pero la identidad se puede establecer con 
mayor rapidez al someter a las colonias de micelios jóvenes a una prueba de 
exoantígeno. Las infecciones son mucho más frecuentes en el centro-sur y 
sureste de los Estados Unidos y en hombres adultos que en mujeres o niños. 
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Figura 20-11 


Radiografía de tórax que muestra un infiltrado reticulonodular difuso de los pulmones en un jardinero. Lavado 
broncoalvcolar recuperado con Blastomyces dermatitidis, 


4. Paracoccidioidomicosis. También conocida como blastomicosis 
sudamericana, la paracoccidioidomicosis es ocasionada principalmente por 
Paracoccidioides brasiliensis. La presentación clínica es muy similar a la de la 
histoplasmosis y la blastomicosis, excepto que el sitio secundario más 
frecuente de infección es la mucosa de la boca y la nariz, donde se pueden 
desarrollar lesiones dolorosas y destructivas. Al igual que otros hongos 
dimórficos, la identificación morfológica a través de los conidios es lenta; sin 
embargo, la forma de levadura observada en tejidos o exudados infectados 
tiene una apariencia característica que se asemeja al timón de un barco debido 
a la presencia de múltiples brotes (véase fig. 20-8). La enfermedad se limita a 
Centro y Sudamérica, y más del 90% de los pacientes con enfermedad 
sintomática son hombres adultos. Se especula que los estrógenos pueden 
inhibir la formación de levaduras. 


C. Identificación en el laboratorio 


Estas enfermedades no se contagian de persona a persona. Sin embargo, los 
cultivos de laboratorio deben manipularse con precaución, en especial los de C.. 
immitis, porque, en condiciones de cultivo, los hongos vuelven a la forma 
infecciosa que contiene esporas. Como estos organismos tienen tasas de 
crecimiento lentas, la identificación morfológica de los conidios característicos 
puede tomar varias semanas. El análisis histológico de los líquidos corporales 
(esputo, pus, gasto de las fístulas) para detectar la presencia de levaduras, hifas o 
conidios permite una rápida identificación del agente etiológico antes de disponer 
de los resultados del cultivo. Un método rápido para identificar los cuatro 
patógenos sistémicos estudiados es la prueba de exoantigenos, en la que los 
antígenos libres de células producidos por colonias de micelios jóvenes (o 
cultivos líquidos) se detectan mediante un análisis de inmunodifusión. La prueba 
de exoantigeno también puede aplicarse a muestras de orina recolectadas de 
pacientes que padecen histoplasmosis. La reacción en cadena de la polimerasa es 
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otro método de diagnóstico rápido y preciso que detecta secuencias de ADN 
micóticas específicas. 


D. Tratamiento 


Las micosis sistémicas en general se tratan con anfotericina B, a veces en 
combinación con flucitosina. También se emplean ketoconazol, fluconazol e 
itraconazol, según el microorganismo infeccioso y la etapa y el sitio de la 
enfermedad. 


VI. MICOSIS OPORTUNISTAS 


Las micosis oportunistas afectan a individuos debilitados o inmunocomprometidos; 
no obstante, son poco frecuentes en las personas sanas. El empleo de fármacos 
inmunosupresores para el trasplante de Órganos y la quimioterapia en el tratamiento 
del cáncer, así como la persistencia de infecciones por VIH no tratadas, generan una 
población inmunocomprometida significativa, lo que amplia el espectro de patógenos 
micóticos oportunistas. Las infecciones micóticas representan alrededor del 15% de 
todas las infecciones intrahospitalarias en las unidades de cuidados intensivos de los 
Estados Unidos, donde las especies de Candida son el patógeno micótico 
intrahospitalario más frecuente (fig. 20-12). A continuación se analizan las micosis 
oportunistas más observadas en la actualidad. 
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Infecciones urinarias 


Candida albica 


Cocos grampositivos 


Siaphylococcus aureus 


Estafilococos 
coagulasa negativos 


Enterococos 


Bacilos gramnegativos 


Klebsiella pneumoniae 
Pseudomonas aeruginosa 


Las infecciones urinarias (JU) 
suelen ser causadas por 
Candida albicans. En los 
hospitales, la mayoría de las 
infecciones urinarias se 
asocian con sondas urinarias. 


Figura 20-12 
Patógenos con fecuencia informados a partir de infecciones urinarias en pacientes en unidades de cuidados 
intensivos para adultos. 


A. Candidosis 


La candidosis es causada por la levadura Candida albicans y otras especies de 
Candida, que son parte de la microbiota corporal en la piel, la boca, la vagina y 
los intestinos. Aunque se considera una levadura, C. albicans es técnicamente un 
hongo dimórfico y puede formar un micelio verdadero (fig. 20-13), así como 
seudohifas, típicamente identificadas en la prueba del tubo germinativo, en la cual 
se visualiza la formación de hifas iniciales a partir de levaduras en el laboratorio. 
Las infecciones por (”. albicans se presentan cuando la microbiota bacteriana 
competidora es eliminada, por ejemplo, con antibióticos, lo que permite que la 
levadura crezca en exceso. Las infecciones por Candida se manifiestan de 
diversas formas según el sitio y el grado de inmunoincompetencia del paciente. 
Por ejemplo, la candidosis oral (muguef) se presenta como placas elevadas y 
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blancas en la mucosa bucal, la lengua o las encías (fig. 20-14). Las placas pueden 
volverse confluentes y ulceradas y extenderse a la garganta. La mayoría de las 
personas con VIH finalmente desarrollan candidosis oral, que a menudo se 
propaga al esófago. La candidosis esofágica se considera un trastorno definitorio 
de sida. La candidosis vaginal se presenta con picazón y dolor ardiente de la 
vulva y la vagina, acompañados de una secreción blanca. La candidosis sistémica 
es una infección potencialmente mortal que aparece en individuos debilitados, 
pacientes con cáncer (con neutropenia secundaria a quimioterapia), individuos 
que utilizan corticoesteroides sistémicos y pacientes tratados con antibióticos de 
amplio espectro, en especial aquellos con catéteres intravenosos. La candidosis 
sistémica puede afectar el tubo digestivo, los riñones, el hígado y el bazo. Las 
infecciones orales y vaginales se tratan tópicamente con nistatina o clotrimazol. 
Según la gravedad y la extensión de la candidosis, el tratamiento con un fármaco 
azólico, como ketoconazol, fluconazol e itraconazol, puede iniciarse por vía oral o 
intravenosa. La anfotericina B, sola o en combinación con flucitosina, se usa en la 
enfermedad sistémica. Las equinocandinas, como la caspofungina, la micafungina 
y la anidulafungina, son activas contra Aspergillus y la mayoría de las especies de 
Candida, incluidas aquellas resistentes a los azólicos. 


Figura 20-13 


Candida albicans. 
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Figura 20-14 


Candidosis oral (nguet). 


Figura 20-15 


Cryptococens neoformans (nota: las cápsulas son visibles porque no absorben la tinción de hematoxilina y 
cosina). 


B. Criptococosis 


La criptococosis es causada por la levadura Cryptococcus neoformans (fig. 20- 
15), que se encuentra en todo el mundo. El microorganismo es especialmente 
abundante en el suelo que contiene excrementos de aves (sobre todo palomas), 
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aunque las aves no estén infectadas. El microorganismo tiene una cápsula de 
polisacárido característica que rodea la célula de levadura en gemación, que se 
puede observar en un fondo de tinta china (véase fig. 34-26). Una tinción de 
cápsula positiva en el líquido cefalorraquídeo puede ofrecer un diagnóstico rápido 
de meningitis criptocócica, pero los falsos negativos son frecuentes. También está 
disponible una prueba de aglutinación en látex. La forma más habitual de 
criptococosis es una infección pulmonar subclínica leve. En los pacientes 
inmunocomprometidos, la infección suele diseminarse al cerebro y las meninges, 
con consecuencias letales. Sin embargo, alrededor del 20% de los pacientes con 
meningitis criptocócica no tienen un defecto inmunitario evidente. Á pesar del 
mayor acceso al tratamiento antirretroviral, la criptococosis relacionada con el 
VIH es la segunda infección micótica más frecuente (después de la candidosis) y 
puede ser la más grave. La meningitis criptocócica es una alteración definitoria 
del sida. Los agentes antimicóticos que se emplean para tratar la criptococosis son 
la anfotericina B y la flucitosina; el régimen terapéutico preciso depende de la 
etapa de la enfermedad, el sitio de la infección y el estado inmunitario del 
paciente. Cuando el recuento de células CD4 cae por debajo de 100 células/uL, la 
infección criptocócica es tan probable que el fluconazol se usa profilácticamente. 


Aspergilosis 


La aspergilosis se debe a varias especies del género Aspergillus, pero 
principalmente a Aspergillus fumigatus. Estos hongos rara vez son patógenos en 
el hospedero normal; sin embargo, pueden producir enfermedad en individuos 
inmunodeprimidos y pacientes tratados con antibióticos de amplio espectro. La 
afección tiene una distribución mundial. Los aspergilos son ubicuos, crecen solo 
como mohos filamentosos (fig. 20-16) y producen cantidades enormes de 
conidiosporas. Residen en el polvo, el suelo y la materia orgánica en 
descomposición. De hecho, los brotes hospitalarios que afectan a pacientes 
neutropénicos (los que tienen neutrófilos disminuidos en su sangre) se han 
atribuido al polvo de proyectos de construcción cercanos. La aspergilosis se 
manifiesta de varias formas, con base, en parte, en el estado inmunitario del 
paciente. 
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Figura 20-16 
Espccics de Aspergillus. 


1. Infecciones agudas por Aspergillus. La forma más grave y frecuentemente 
mortal de aspergilosis es la infección invasora aguda del pulmón, desde la cual 
la infección puede diseminarse al cerebro, el tubo digestivo y otros órganos. 
Una infección pulmonar no invasora menos grave da lugar a un nódulo 
micótico (aspergiloma), una masa de tejido hifal que se puede formar en 
cavidades pulmonares derivadas de enfermedades previas, como la 
tuberculosis (fig. 20-17). Aunque el pulmón es el sitio primario de infección 
más habitual, el ojo, el oído, los senos nasales y la piel también pueden ser 
sitios primarios. 


Figura 20-17 


Aspergiloma. 


2. Diagnóstico y tratamiento. El diagnóstico definitivo de una infección por 
Aspergillus se logra mediante la detección de masas hifales y el aislamiento del 
microorganismo a partir de las muestras clínicas. Las hifas de Aspergillus 
tienen ramas en forma de “V” características (hifas tabicadas que se ramifican 
en un ángulo de 45”; véase fig. 20-16) que las distinguen de las especies de 
Mucor, las cuales forman ramas en ángulo recto. Además, los tabiques están 
presentes en las hifas de Aspergillus, pero faltan en las de Afucor. En el cultivo, 
las estructuras que contienen esporas de Aspergillus son inconfundibles, pero 
debido a que estos microorganismos son tan omnipresentes, la contaminación 
externa de las muestras clínicas puede dar falsos positivos. El tratamiento de 
las infecciones por Aspergillus es típicamente mediante anfotericina B y 
extirpación quirúrgica de las masas micóticas o el tejido infectado. Los 
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antimicóticos miconazol, ketoconazol y fluconazol no han demostrado ser 
útiles, aunque el itraconazol se ha empleado con cierta eficacia para la 
osteomielitis por Aspergillus. 


Figura 20-18 


Rhizopus oryzae. 


D. Mucormicosis 


Con mayor frecuencia, la mucormicosis es ocasionada por Rhizopus oryzae 
(también denominado R. arrhizus), como se muestra en la figura 20-18, y con 
menor frecuencia por otros miembros del orden Atucorales, como Absidia 
corymbifera y  Rhizomucor pusillus. Al igual que Aspergillus, estos 
microorganismos son de naturaleza ubicua y sus esporas se encuentran en gran 
abundancia en la fruta podrida y el pan viejo. Las infecciones por Mucor aparecen 
en todo el mundo, pero se limitan casi exclusivamente a individuos con alguna 
alteración predisponente subyacente, como quemaduras, leucemias o estados 
acidóticos, como la diabetes mellitus. La forma más frecuente de la enfermedad, 
que puede ser letal en una semana, es la mucormicosis rinocerebral, en la cual la 
infección comienza en la mucosa nasal o los senos nasales y progresa hacia las 
órbitas, el paladar y el cerebro. Como la enfermedad es tan agresiva, muchos 
casos no se diagnostican hasta después de la muerte. El tratamiento se basa en 
altas dosis de anfotericina B; sin embargo, debe ir acompañado, cuando sea 
posible, del desbridamiento quirúrgico del tejido necrótico y la corrección de la 
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alteración predisponente subyacente. Los antimicóticos diferentes de la 
anfotericina no han demostrado ser útiles. Con el diagnóstico temprano y el 
tratamiento óptimo, alrededor de la mitad de los pacientes diabéticos sobreviven a 
la mucormicosis rinocerebral, pero el pronóstico es muy malo para los pacientes 
con leucemia. 


E. Pnreumocystis jiroveci 


La neumonía por Pnreumocystis jiroveci (antes, P. carinii) es causada por un 
hongo parecido a la levadura, como se muestra en la figura 20-19. La enfermedad 
todavía se conoce a menudo como neumonía por P. carinii (NPC). Antes del uso 
de medicamentos inmunosupresores y el inicio de la epidemia del VIH, la 
infección por este microorganismo era rara. En algún momento fue una de las 
enfermedades oportunistas más frecuentes en las personas infectadas por el VIH-1 
(véase fig. 33-10) y casi 100% mortal si no se trataba. Sin embargo, la incidencia 
de neumonía por Pneumocystis ha disminuido drásticamente con el empleo 
generalizado de la terapia antirretroviral y la profilaxis de la NPC (véase 
“Diagnóstico y tratamiento”). Hoy en día, la mayoría de los casos ocurren en 
pacientes que desconocen su estado de VIH o que no reciben atención continua 
para el virus, y en aquellos con inmunosupresión intensiva. 


Figura 20-19 


Tinción argéntica de quistes por Prewmocystis jiroveci en los tejidos de un paciente con sida. 


1. Clasificación. Anteriormente, ?. jirovecí se consideraba un protozoo, pero los 
estudios moleculares más recientes de las secuencias de proteínas y los ácidos 
nucleicos indican que se trata de un hongo relacionado con las levaduras 
ascomicetas. Sin embargo, el ergosterol, que es un componente esencial de la 
mayoría de las membranas de los hongos, no se encuentra en P. jirovecí. Hasta 
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ahora no ha sido posible cultivar in vitro este microorganismo, lo que limita la 
comprensión de su ciclo vital. 


Patogenia. La forma infecciosa y el reservorio natural de este microorganismo 
no se han identificado, pero deben ser de naturaleza ubicua, porque casi el 
100% de los niños en todo el mundo tienen anticuerpos antineumocísticos. La 
enfermedad no se transmite de persona a persona. En cambio, se piensa que el 
desarrollo de P. jiroveci en los pacientes inmunodeficientes se debe a la 
reactivación de células inactivas preexistentes en los pulmones. Las formas 
enquistadas inducen inflamación de los alvéolos, lo que lleva a la producción 
de un exudado que bloquea el intercambio de gases. La figura 20-20 muestra 
los hallazgos radiográficos típicos en la neumonía por Pneumocystis, 


Figura 20-20 


Neumonía por Prermnocystis. 


3. 


Diagnóstico y tratamiento. Como P. jirovecí no se puede cultivar, el 
diagnóstico se basa en un análisis microscópico de la biopsia del tejido 
pulmonar o los lavados. La terapia más eficaz es una combinación de 
trimetoprima/sulfametoxazol, que también se utiliza de forma profiláctica para 
prevenir la infección en los pacientes inmunodeprimidos con VIH. Debido a 
que el mecanismo de acción de muchos antimicóticos, como la anfotericina, 
implica interferir con la función o la síntesis de ergosterol, estos medicamentos 
no son eficaces frente a los hongos que carecen de este compuesto. 


Preguntas de estudio 
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Seleccione la respuesta correcta. 


20.1 Un componente de la membrana celular de la mayoría de los hongos es: 


A. Colesterol 

B. Quitina 

C. Ergosterol 

D. Peptidoglucanos 
E. Queratina 


Respuesta correcta = C. El ergosterol en los hongos es el equivalente funcional del 
colesterol en los microorganismos superiores. Los peptidoglucanos son 
componentes de la pared celular bacteriana, mientras que la quitina es un 
componente de la pared celular de los hongos (nota: la quitina también constituye 
el exoesqueleto de insectos y crustáceos). La queratina es la proteína principal del 
cabello y las uñas. 


20.2 Un médico que visita una aldea rural de América Latina encuentra que muchos 
hombres adultos, pero pocos hombres jóvenes o mujeres de cualquier edad, son 
afectados por una enfermedad micótica en particular. ¿Cuál es el diagnóstico 
probable? 

A. Micetoma 

B. Blastomicosis 

C. Paracoccidioidomicosis 
D. Mucormicosis 

E. Histoplasmosis 


Respuesta correcta = C. Por alguna razón, posiblemente hormonal, esta 
enfermedad es más frecuente en los hombres adultos. 


20.3 Un hongo que puede atacar el cabello es: 


A. Trichophyton 

B. Rhizopus 

C. Microsporum 

D. Sporothrix 

E. Epidermophyton 


Respuesta correcta = C. Todos atacan la piel, pero solo Microsporum ataca el 
cabello. 


20.4 Un granjero en Mississippi consulta por tos crónica. La radiografía de tórax 
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revela una masa opaca y la biopsia pulmonar muestra macrófagos con múltiples 
formas de levadura. ¿Cuál de los siguientes diagnósticos es más probable? 


A. Coccidioidomicosis 

B. Histoplasmosis 

C. Blastomicosis 

D. Paracoccidioidomicosis 
E. Esporotricosis 


—————————————————————— 
Respuesta correcta = B. La histoplasmosis es causada por Histoplasma 
capsulatum. En el suelo, el hongo genera conidios que, cuando están en el aire, 
entran en los pulmones y germinan en células levaduriformes. Estas células de 
levaduras son fagocitadas por macrófagos, en los cuales se multiplican. Las 
infecciones pulmonares pueden ser agudas, pero relativamente benignas y 
autolimitadas, o pueden ser crónicas, progresivas y mortales. La diseminación es 
rara, pero da como resultado la invasión de células del sistema reticuloendotelial, 
lo que distingue a este microorganismo como el único hongo que exhibe 
parasitismo intracelular. La enfermedad tiene distribución mundial, pero es más 
frecuente en el centro de Norteamérica, especialmente en los valles de los ríos 
Ohio y Mississippi (fig. 20-10). 
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Protozoos 


Il. PERSPECTIVA GENERAL 


Los protozoos son un grupo diverso de microorganismos eucariotas unicelulares. 
Muchos tienen características estructurales (organelos) similares a los de los 
microorganismos multicelulares. En general, su reproducción es por fisión binaria 
mitótica, aunque en algunas especies de protozoos también ocurre una reproducción 
sexual (meiótica) con diferentes variaciones. Solo unas pocas de las muchas decenas 
de miles de especies de protozoos son patógenas para los humanos. En la figura 21-1 
se enumeran las especies que se analizan en este capítulo. Estos patógenos son de dos 
tipos generales: los que parasitan las vías intestinal y urogenital y los que parasitan 
células y tejidos de la sangre. Las infecciones por protozoos son frecuentes en los 
paises en desarrollo, tropicales y subtropicales, donde las condiciones de higiene y el 
control de los vectores de transmisión son deficientes. Sin embargo, con el aumento 
de los viajes alrededor del mundo y la inmigración, las enfermedades protozoarias ya 
no se limitan a lugares geográficos especificos. Dado que son eucariotas, los 
protozoos, al igual que los hongos, tienen procesos metabólicos más cercanos a los 
del hospedero humano que a los de patógenos bacterianos procariotas. Las 
enfermedades por protozoos son, por lo tanto, más difíciles de tratar que las 
bacterianas, ya que muchos fármacos antiprotozoarios son tóxicos para el hospedero 
humano. 


ll. CLASIFICACIÓN DE LOS PROTOZOOS 
CLÍNICAMENTE IMPORTANTES 


Entre los protozoos patógenos, hay caracteristicas comunes importantes que son 
clinicamente relevantes. Por ejemplo, numerosos protozoos tienen una etapa de quiste 
inmóvil e inactiva que permite su supervivencia cuando las condiciones ambientales 
son hostiles, y una etapa móvil, de alimentación y reproducción activa, o vegetativa 
(trofozoito). Por conveniencia, los protozoos se clasifican de acuerdo con la forma de 
locomoción. Los protozoos clínicamente relevantes se dividen en cuatro grupos (fig. 
21-2). 
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A. Amebas 


Las amebas se mueven extendiendo proyecciones citoplasmáticas (seudópodos) 
hacia afuera del cuerpo celular principal. Una sola célula puede tener varios 
seudópodos que se proyectan en la misma dirección general, y el resto del 
citoplasma fluye hacia los seudópodos. Las amebas se alimentan rodeando 
partículas de comida con sus seudópodos. Algunas amebas también tienen 


flagelos. 


Intestinales 


— Entamoeba histolytica 
[ameba) 


— Giardia lamblia 
(flagelado) 


— Cryptosporidium parvum 
(esporozoo) 


Balantiditwm coli 
(ciliado) 


Urogenitales 


Trichomonas vaginalis 
fflagelado) 


Sangre y tejidos 
— Especies de Plasmodium 
(esporozoo) 


—= Toxoplasma gondii 
[esporozoo) 


— Especies de Trypanosoma 
[flagelado) 


— £eishmania 
(flagelado) 


— Naegleria fowleri 
[ameba) 


— Acanthamoeba castellanii 
[ameba) 


— Balamuthia mandrillaris 
(ameba) 


Babesia microti 
[esporozoo) 


Protozoos patógenos 
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Figura 21-1 


Protozoos clinicamente importantes, clasificados de acuerdo con cl sitio de infección. 


B. 


Flagelados 


Los flagelados se mueven por medio de dos o más proyecciones en forma de 
látigo (flagelos) que giran y propulsan la célula a través de su entorno líquido. 
Algunos flagelados, como Trichomonas vaginalis, también tienen membranas 
onduladas que le ayudan a nadar. Los flagelados ingieren partículas de comida a 
través de un surco oral (citostoma). 


Ciliados 

Los ciliados se mueven por medio de muchas proyecciones pilosas (cilios) 
dispuestas en filas que cubren la superficie de la célula y se baten en sincronía, 
impulsando la célula como un bote de remos. La mayoría de los ciliados tienen un 
citostoma (o boca celular) que introduce partículas de alimento a través de una 
citofaringe y, finalmente, a vacuolas donde tiene lugar la digestión. Aunque hay 


unas 7 000 especies de ciliados, solo Balantidium coli es patógeno para los 
humanos, y su enfermedad (la balantidiosis) es rara. 


Esporozoos 


Los esporozoos (también llamados apicomplejos o Apicomplexa) son parásitos 
intracelulares estrictos. Aunque en general tienen formas adultas inmóviles, en 
algunas especies los gametos masculinos tienen flagelos. Algunos ejemplos de 
esporozoos incluyen los parásitos del paludismo Plasmodium vivax, Plasmodium 


Jfalciparum y otras especies de Plasmodium (véase p. 227). Los esporozoos 


pueden tener ciclos de vida complejos con más de un hospedero. El hospedero 
definitivo es aquel que alberga la etapa de reproducción sexual, mientras que el 
hospedero intermedio brinda el entorno en el que se produce la reproducción 
asexual. 
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Protozoos patógenos 


Amebas 


Se mueven mediante proyec- 
ciones protoplasmáticas. 


Flagelados 


Se mueven rotando sus 
flagelos en forma de látigo. 


Se mueven batiendo de forma 
sincrónica sus cilios. 


Esporozoos 


Por la general, tienen formas 
adultas no móviles, 


Figura 21-2 


Los cuatro grupos principales de protozoos, clasificados según cl modo de locomoción. 


Trotozoito expulsado 
(no infeccioso) 


Figura 21-3 


A. Ciclo vital de Hntamocha histolytica. B. Microfotografía de trofozoítos y formas quísticas. 
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III. INFECCIONES INTESTINALES POR 
PROTOZOOS 


Existen cuatro parásitos intestinales protozoarios principales: la ameba Entamoeba 
histolytica, el flagelado Giardia lamblia, el esporozoo Cryptosporidium (varias 
especies) y Balantidium coli (el único protozoo ciliado que produce enfermedad en 
los seres humanos). Todos estos patógenos causan diarrea; sin embargo, difieren en el 
sitio de infección dentro del tubo digestivo, la gravedad clínica y las consecuencias 
secundarias de la enfermedad. 


A. Disentería amebiana (Entamoeba histolytica) 


Los quistes ingeridos en alimentos o agua contaminados forman trofozoítos en el 
intestino delgado (fig. 21-3). Estos pasan al colon, donde se alimentan de 
bacterias intestinales y pueden invadir el epitelio, lo que puede inducir una 
ulceración. Entonces, el parásito se puede diseminar al hígado y causar abscesos. 
En el colon, los trofozoítos forman quistes que pasan a las heces, completando su 
ciclo vital. Los quistes amebianos son resistentes a las concentraciones de cloro 
que se emplean en la mayoría de las plantas de tratamiento de agua. El 
diagnóstico se lleva a cabo mediante el análisis de muestras fecales para detectar 
trofozoítos o quistes móviles (fig. 21-4). Existen pruebas serológicas útiles para 
aquellos casos en los que el análisis microscópico es negativo. Deben realizarse 
biopsias de los abscesos hepáticos desde su borde, donde se acumulan las amebas 
activas. Los casos leves de disentería amebiana luminal se tratan con yodoquinol, 
paromomicina o furoato de diloxanida. Los casos más graves, incluidas las 
infecciones hepáticas, se tratan con metronidazol (que también tiene actividad 
antibacteriana) en combinación con cloroquina o furoato de diloxanida o emetina. 
Hasta el 80% de las infecciones por E. histolytica son asintomáticas. Las personas 
infectadas que no presentan síntomas liberan quistes y son una fuente de infección 
para los demás. 


B. Giardiosis (Giardia lamblia) 


La giardiosis es la enfermedad intestinal parasitaria diagnosticada con mayor 
frecuencia en los Estados Unidos. Al igual que /. histolytica, G. lamblia tiene dos 
etapas en su ciclo vital: el trofozoito binucleado que tiene cuatro flagelos y el 
quiste de cuatro núcleos resistente a los medicamentos. Los quistes ingeridos 
forman trofozoitos en el duodeno, donde se adhieren a la pared pero no la invaden 
(fig. 21-5). Las infecciones por Giardia a menudo son clínicamente leves, aunque 
en algunas personas una infección masiva puede dañar la mucosa duodenal. 
Debido a que Giardia parasita de forma preferente el duodeno, el análisis 
coproparasitoscópico puede ser negativo. Un análisis de inmunoadsorción 
enzimática comercial para medir el antígeno de Giardia en material fecal ha 
demostrado ser útil. El metronidazol es un tratamiento eficaz. Los quistes de G. 
lamblia son resistentes a las concentraciones de cloro utilizadas en la mayoría de 
las plantas de tratamiento de agua, al igual que en el caso de £. histolytica. 
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C. Criptosporidiosis (especies de Cryptosporidium) 


Cryptosporidium es un parásito intracelular que habita las células epiteliales de 
las vellosidades del intestino delgado inferior. La fuente de infección a menudo 
son las heces de los animales domésticos, y los drenajes de las granjas han sido 
implicados como una fuente de contaminación del agua potable por 
Cryptosporidium. Los casos asintomáticos a leves son habituales, y si el sistema 
inmunitario del paciente es normal, la enfermedad en general se resuelve sin 
tratamiento. Sin embargo, en los individuos inmunocomprometidos, la infección 
puede ser grave e intratable, aunque la paromomicina puede proporcionar cierta 
mejoría. El diagnóstico se realiza mediante tinción acidorresistente de los 
pequeños ooquistes (4-6 um) en muestras de heces frescas. 


Figura 21-4 


Quistos de Xntamoeha histolytica. 
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Figura 21-5 


Trofozoíto de Giardia lamblia en una mucstra de materia fecal. 


D. Balantidiosis (Balantidium coli) 


La balantidiosis es una enfermedad debida al protozoo ciliado B. coli, que 
ocasiona disentería al infectar el intestino grueso. Este microorganismo es 
localmente invasor, con lo que genera úlceras intestinales. Aunque puede producir 
una perforación y llevar a una peritonitis, difiere de E. histolytica en que rara vez 
se asocia con diseminación a órganos distantes. Las manifestaciones pueden ir 
desde el estado de portador asintomático hasta un malestar abdominal y diarreas 
leves y, finalmente, disentería aguda con sangre y pus en las heces. El ciclo vital 
incluye tanto trofozoítos como formas de quistes, y la identificación de cualquiera 
de ellas en las heces puede ser diagnóstica. Los quistes, que son la etapa 
infecciosa, se pueden encontrar en el agua contaminada y no se desactivan por 
cloración. Los cerdos son el reservorio natural de B. coli. La infección puede 
tratarse con tetraciclinas o metronidazol. En la figura 21-6 se muestra un resumen 
de las infecciones por protozoos intestinales. 


IV. INFECCIÓN URINARIA: TRICOMONOSIS 


La tricomonosis es causada por 7richomonas vaginalis (fig. 21-7). La tricomonosis es 
la infección urogenital por protozoos más frecuente en los seres humanos, y es la 
causa de la infección de transmisión sexual no vírica de mayor frecuencia en todo el 
mundo. Las fricomonas son flagelados con forma de pera y membranas onduladas. 
No existe una forma de quiste en el ciclo vital de Trichomonas. Varias especies no 
patógenas, incluidas Trichomonas tenax y Trichomonas hominis, se pueden encontrar 
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en la boca humana y los intestinos, respectivamente. Estas especies, que forman parte 
de la flora normal, no se distinguen con facilidad de la especie patógena 7. vaginalis 
en cuanto a su forma. En las mujeres, el patógeno causa inflamación del tejido 
mucoso de la vagina, la vulva y el cuello uterino, acompañada de una secreción 
abundante, amarillenta y maloliente. En los hombres, la uretra, la próstata y las 
vesículas seminales se pueden infectar, lo que da lugar a una secreción blanca. Sin 
embargo, la tricomonosis con frecuencia causa una infección asintomática, en 
especial en los hombres. Como el pH óptimo para el crecimiento de este 
microorganismo es de 6.0, 7. vaginalis no se desarrolla en la vagina ácida normal, 
que tiene un pH de 4.0. El aumento del pH vaginal, por lo tanto, favorece el contagio 
de la enfermedad. El diagnóstico a menudo se realiza mediante la detección 
microscópica de trofozoítos móviles en las secreciones vaginales o uretrales. Si la 
concentración de parásitos es demasiado baja para ser observada directamente, se 
puede emplear el cultivo de laboratorio para obtener microorganismos visibles. Sin 
embargo, la microscopía y el cultivo no son sensibles, y muchas infecciones no se 
detectan con estas técnicas. Hoy en día, existen pruebas de amplificación de ácidos 
nucleicos (NAAT, nucleic acid amplification test) altamente sensibles y específicas, 
las cuales se recomiendan para el diagnóstico. Las NAAT disponibles 
comercialmente distinguen entre 7. vaginalis y las otras especies humanas de 
Trichomonas. El metronidazol es un tratamiento eficaz. De forma similar a otras 
infecciones de transmisión sexual, las parejas sexuales deben ser tratadas. En la figura 
21-8 se resumen las infecciones urogenitales causadas por 7. vaginalis. 
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Entamoeba histolytica 
* Intecta el colon y, de torma 
secundaria, el hígado. 


e Los pacientes infectadas eliminan 
trofozoitos (no infecciosos) y 
quistes (infecciosos) en las heces. 


e Se diagnostica por la presencia de 
quistes característicos (con uno a 
cuatro núcleos) en las heces. 


* Tratamiento: iodoquinol 
y metronidazol. 


Giardia tamblia 
€ La infección en general se deba 
a la ingesta de agua contaminada. 


* Infecta el duodeno, con un periodo 
de incubación de 10 días. 


* La infección aguda tiene un inicio 
repentino con diarrea maloliente 
y acuosa. 


* Se diagnostica par la presencia de 
quistes y trofozoítos en las heces. 


e Tratamiento: metronidazol. 


Cryptosporidium parvum 


* Infecta el intestino delgado. 


e Son parásitos intracelulares en 
las células epiteliales de las 
vellosidades intestinales. 


* Diagnóstico: tinción acidorresis- 
tente de muestras de heces. 


* Tratamiento: nitazoxanida. 


Balantidium coli 

e Causa disentería al infectar el 
intestino grueso y forma úlceras. 

* No es invasivo. 

* Se diagnostica por la presencia de 
quistes o trotozaítos en las heces. 


e Tratamiento: tetraciclinas o 
metronidazol. 
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Figura 21-6 


Resumen de las infecciones imtestinales por protozoos. 


V. INFECCIONES SANGUÍNEAS Y TISULARES 
POR PROTOZOOS 


Las principales enfermedades por protozoos que afectan la sangre y los órganos 
internos son el paludismo o malaria (2/asmodium), la toxoplasmosis (Toxoplasma), la 
tripanosomosis (Trypanosoma) y la leishmaniosis (Leishmania). Plasmodium y 
Toxoplasma son Apicomplexa, mientras que Trypanosoma y Leishmania son 
flagelados, también llamados hemoflagelados. Tres amebas de vida libre no 
simbiótica causan encefalitis en los humanos. Babesia microti causa babesiosis, que 
se transmite a las personas por la picadura de una garrapata /xodes y produce una 
infección de eritrocitos, similar a la causada por especies de Plasmodium. 


A. Paludismo o malaria (Plasmodium falciparum y otras especies) 


El paludismo es una enfermedad infecciosa aguda de la sangre, causada por una 
de las cinco especies del género protozoario Plasmodium, que es un esporozoo. P. 
Jalciparum se encuentra en todo el mundo en áreas tropicales y subtropicales, y es 
la especie predominante en África. P. vivax se encuentra principalmente en Asia, 
América Latina y algunas partes de África, y es responsable de la mayoría de los 
casos de paludismo. El parásito plasmodio se transmite a los humanos 
principalmente a través de la picadura del mosquito 4nopheles hembra. Los 
esporozoos se reproducen asexualmente en las células humanas mediante un 
proceso llamado esquizogonia, en el que múltiples divisiones nucleares vienen 
seguidas por la envoltura de los núcleos por paredes celulares, produciendo 
merozoitos. Estos, a su vez, se convierten en trofozoítos. La reproducción sexual 
ocurre en el mosquito, donde se forman nuevas esporas (esporozoitos). 
Plasmodium ovale se encuentra sobre todo en África occidental, Plasmodium 
malariae en todo el mundo y Plasmodium knowlesí (principalmente como 
patógeno de primates no humanos) en el sudeste asiático. Rara vez, el paludismo 
se transmite de manera distinta a la picadura de un mosquito infectado (p. ej., 
mediante transfusión, trasplante de órganos o agujas compartidas). 


1. Patogenia e importancia clínica. Los esporozoitos de Plasmodium son 
inyectados en el torrente sanguíneo, donde migran con rapidez hacia el hígado. 
Ahi, forman estructuras similares a quistes que contienen miles de merozoítos. 
Una vez liberados, los merozoitos invaden los eritrocitos, utilizando la 
hemoglobina como nutriente. Al final, los eritrocitos infectados se rompen, por 
lo que liberan los merozoítos, que pueden invadir otros eritrocitos. Si se 
destruye una gran cantidad de eritrocitos más o menos al mismo tiempo, la 
liberación masiva de sustancias tóxicas puede provocar un paroxismo 
(aparición repentina) de fiebre. Una consecuencia predecible de la lisis de 
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eritrocitos es la anemia, que es típica de las infecciones por Plasmodium. P. 
Jalciparum es la especie más peligrosa de plasmodios. Puede causar una 
enfermedad rápidamente mortal, caracterizada por fiebre alta persistente e 
hipotensión ortostática. La infección puede conducir a la obstrucción capilar y 
la muerte si el tratamiento no es rápido. P. malariae, P. vivax y P. ovale causan 
formas más leves de enfermedad, probablemente porque invaden los eritrocitos 
jóvenes o viejos, pero no ambos. Esa es la diferencia con P. falciparum, que 
invade las células de todas las edades. En la figura 21-9 se muestra un resumen 
del ciclo vital de Plasmodium. El paludismo aún es una enfermedad frecuente 
y grave, y se estima que en 2015 causó alrededor de 429 000 muertes en todo 
el mundo. El aumento en las medidas de prevención y control ha logrado una 
reducción del 29% en las tasas de mortalidad a nivel mundial desde 2010. 


Figura 21-7 


Trichomonas vaginalis. 


456 


Trichomonas 
vaginalis 


8 Infecta la vagina, la vulva y el 
cuello uterino en las mujeres. 


8 infecta la uretra, la próstata 
y las vesículas seminales 
en los hombres, 


* Un pH más alto de lo normal 
favorece la enfermedad. 


O Tratamiento: metronidazol. 


Figura 21-8 


Resumen de las infecciones urogcnitales. 
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Figura 21-9 


Ciclo vital del parásito del paludismo, Plasmodium falciparum. 


Algunos merozoltos se 
convierten en gametocitos, 


Figura 21-10 


Forma de anillo de Plasmodium falciparum en un critrocito. 
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2. Diagnóstico y tratamiento. El diagnóstico depende de la detección del 
parásito dentro de los eritrocitos (fig. 21-10). Los frotis de gota gruesa teñidos 
con Giemsa proporcionan la prueba visual más sensible. Los frotis de sangre 
fina, en los cuales se pueden discernir más detalles, se utilizan para determinar 
las especies involucradas, lo cual es importante para la planificación del curso 
terapéutico. Las pruebas serológicas suelen ser demasiado lentas para el 
diagnóstico de la enfermedad aguda. El tratamiento farmacológico es 
determinado por la especie de Plasmodium que causa la infección. Los 
fármacos empleados, como quinina, cloroquina, mefloquina, doxiciclina y 
artemisinina, fueron tratamientos eficaces para el paludismo; sin embargo, P. 
Jalciparum ha desarrollado resistencia contra casi todos los antipalúdicos 
disponibles. Se necesitan de forma urgente tratamientos y estrategias más 
eficaces para evitar la resistencia a los fármacos. Las terapias con base en 
cloroquina y artemisinina siguen siendo eficaces contra P. malariae, P. ovale y 
la mayoría de las infecciones por ?. vivax. Para las infecciones por P. ovale o 
P. vivax, después del tratamiento antipalúdico inicial, se necesita un curso de 
primaquina de 2 semanas para lograr una “cura radical” y eliminar los 
microorganismos exoeritrocíticos que persisten en el hígado. Si en la ubicación 
geográfica de la infección hay resistencia a la cloroquina entre ?. vivax o P. 
ovale, entonces debe usarse un fármaco alternativo antes de la cura radical. 
Antes del tratamiento con primaquina, los pacientes deben ser sometidos a un 
análisis de detección de deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, ya 
que los individuos con deficiencia de esta enzima desarrollan anemia 
hemolítica, a veces muy grave, cuando se tratan con primaquina. 


B. Toxoplasmosis (Toxoplasma gondii) 


Toxoplasma gondii es un esporozoo intracelular distribuido en todo el mundo, el 
cual infecta a todas las especies de vertebrados, aunque su hospedero definitivo es 
el gato. Los seres humanos pueden infectarse por la ingesta accidental de 
ooquistes presentes en las heces de los gatos, al comer carne cruda o poco cocida, 
de forma congénita (de una madre infectada) o por una transfusión de sangre. 


1. Patogenia e importancia clínica. Existen dos tipos de trofozoítos de 
Toxoplasma que se encuentran en las infecciones humanas: los taquizoitos de 
crecimiento rápido (“taqui” = rápido), que se ven en los liquidos corporales en 
las infecciones tempranas agudas, y los bradizoitos de crecimiento lento 
(“bradi” = lento), que están contenidos en los quistes del tejido muscular y 
cerebral, así como en el ojo. Los taquizoítos destruyen directamente las células, 
en especial las parenquimatosas y reticuloendoteliales, mientras que los 
bradizoitos liberados por la rotura de quistes tisulares causan inflamación local 
con bloqueo de los vasos sanguíneos y necrosis. Las infecciones de hospederos 
normales son frecuentes y, en general, asintomáticas. Sin embargo, pueden ser 
muy graves en individuos inmunocomprometidos, que también pueden sufrir 
recrudecimiento (recaídas) de la infección. Las infecciones congénitas también 
pueden ser graves, lo que da lugar a mortinatos, lesiones cerebrales e 
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hidrocefalia, y son una causa importante de ceguera en los recién nacidos. 


2. Diagnóstico y tratamiento. El abordaje de diagnóstico inicial implica la 
detección de parásitos en muestras de tejido, pero a menudo esto no es 
concluyente. Con la disponibilidad reciente de equipos de diagnóstico 
comerciales, las pruebas serológicas para identificar el toxoplasma ya se 
utilizan de forma rutinaria. Estas incluyen pruebas para inmunoglobulina (Ig) 
G e IgM específicas para 7oxoplasma. El tratamiento de elección para esta 
infección es el fármaco antifolato pirimetamina, administrado en combinación 
con sulfadiazina. Para los pacientes que no pueden recibir sulfamidas, se puede 
agregar clindamicina a la pirimetamina. 


C. Tripanosomosis (varios tipos de especies de tripanosomas) 


La tripanosomosis se refiere a dos enfermedades crónicas, finalmente mortales (la 
enfermedad del sueño africana y la tripanosomosis americana, también conocida 
como enfermedad de Chagas), causadas por varias especies de tripanosomas. En 
la figura 21-11 se resumen algunas de las diferencias entre estas enfermedades y 
los fármacos quimioterápicos disponibles para su tratamiento. 


1. Patogenia e importancia clínica. La enfermedad del sueño africana es 
causada por los flagelados estrechamente relacionados Trypanosoma brucei 
gambiense o T. brucei rhodesiense (fig. 21-12). Estos parásitos colonizan a los 
humanos mediante la picadura de una mosca tsetsé infectada, que produce una 
lesión primaria o chancro. Luego, el microorganismo se disemina al tejido 
linfático y se reproduce extracelularmente en la sangre. Más tarde, el parásito 
invade el sistema nervioso central (SNC), por lo que causa inflamación del 
cerebro y la médula espinal mediada por toxinas liberadas. Esta inflamación 
produce una letargia característica y, finalmente, el sueño continuo y la muerte. 
La tripanosomosis americana (enfermedad de Chagas), causada por 
Trypanosoma cruzi, ocurre en Centro y Sudamérica. A diferencia de las formas 
africanas de la enfermedad, la infección no se transmite por la picadura de un 
insecto, sino por las heces de los insectos que contaminan la conjuntiva o una 
abertura en la piel. El primer síntoma es una lesión granulomatosa en el sitio de 
entrada del patógeno, seguida de una enfermedad aguda caracterizada por 
fiebre y hepatoesplenomegalia. Después, la enfermedad puede entrar en 
remisión, pero reaparecer como una alteración del sistema digestivo. Las 
posibles complicaciones a largo plazo incluyen las miocardiopatías y el 
megacolon. 
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TRIPANOSOMOSIS 


AMERICANA 
(enfermedad de Chagas) 


causada por 
Trypanosoma cruzi 


* La infección aguda es 
habitual en los niños. 

*La infección crónica causa 
miocardiopatia. 

eTransmitida por las heces 
de un insecto que infecta el 
ojo o una rotura en la piel. 

*Se trata con nifurtimox. 


AFRICANA 
causada por 
Trypanosoma brucel 
*Transmitida por la picadura 
de la mosca tsetsé. 


* "Enfermedad del sueño”. 


Trypanosoma bruce 
gambiense 
* Ingresa lentamente en el SNC. 
eLa suramina y la pentamidina 


se usan solo en etapas 
tempranas de la enfermedad. 


Trypanosoma brucej 
rhodesiense 
* Invasión temprana del SNC. 


* Es mortal si no se trata. 


*El melarsoprol se usa cuando 
hay compromiso del SNC. 


Figura 21-11 


Tripanosomosis. SNC, sistema nervioso central. 
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Figura 21-12 


Trvpanosoma brucei. 
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Los promastigotes pierden 
sus flagelos, ingresan en el 
estado amastigote e invaden 
los macrófagos. 


Los amastigotes se repro- 
ducen, matando a la célula 
hospedera. Tras su liberación, 
pueden invadir otras células, 


Un flebótomo pica a una 
persona infectada, y adquiere 
amastigotes. Estos se dividen 
en el intestino del insecto, 
produciendo promastigotes. 


463 


Figura 21-13 


Ciclo vital de L.eiskhmania. 


2. Diagnóstico y tratamiento. El diagnóstico de la tripanosomosis africana se 
realiza principalmente mediante la detección de tripanosomas móviles en frotis 
de líquidos corporales teñidos con Giemsa (p. ej., sangre, liquido 
cefalorraquídeo y aspirados de ganglios linfáticos). También existen pruebas 
serológicas extremadamente especificas para la confirmación diagnóstica. La 
tripanosomosis africana en etapa temprana se trata con suramina o 
pentamidina. El melarsoprol se emplea en la enfermedad en etapa tardía 
cuando el SNC está comprometido. La tripanosomosis americana se trata con 
nifurtimox, pero la eficacia del medicamento es limitada. 


D. Leishmaniosis (varias especies de Leishmania) 


La /eishmaniosis se refiere a un grupo de infecciones causadas por los protozoos 
flagelados del género Leishmania. Cerca de medio millón de casos nuevos se 
informan cada año, y se estima que 12 millones de personas están infectadas con 
este parásito. Existen tres tipos clínicos de leishmaniosis: cutánea, mucocutánea y 
visceral. Los diversos microorganismos infecciosos son morfológicamente 
indistinguibles, pero pueden diferenciarse por bioquímica. Se reconocen dos 
subgéneros (L. leishimania y L. viannia), cada uno con varias especies. Cualquier 
especie tiene el potencial de causar una de tres manifestaciones clínicas. El 
reservorio natural del parásito varía según la geografía y las especies, pero suelen 
ser roedores, perros y humanos. La transmisión a los seres humanos se produce 
por la picadura del flebótomo hembra de los géneros Phlebotomus o Lutzomyia. 
En la figura 21-13 se muestra el ciclo vital de Leishmania. 


1. Leishmaniosis cutánea (“llaga oriental”). Esta enfermedad es causada por 
Leishmania tropica en el norte y oeste de África, Irán e Irak. La forma cutánea 
de la enfermedad se caracteriza por una o varias llagas ulcerosas en la piel (fig. 
21-14). La mayoría de los casos se curan de forma espontánea, pero las úlceras 
dejan cicatrices antiestéticas. En México y Guatemala, la forma cutánea se 
debe a Leishmania mexicana, que produce lesiones únicas que sanan con 
rapidez. 


2. Leishmaniosis mucocutánea (“espundia”). Esta enfermedad es provocada 
por Leishmania viannia brasiliensis en Centroamérica y Sudamérica, en 
especial en las regiones del Amazonas. En esta forma de la enfermedad, el 
parásito ataca el tejido en las uniones mucosa-dermis de la nariz y la boca, por 
lo que genera múltiples lesiones. La diseminación extensa en el tejido de la 
mucosa puede destruir el tabique nasal y la cavidad bucal, lo que lleva a la 
muerte por una infección secundaria. 


3. Leishmaniosis visceral (kala-azar). Esta enfermedad se debe a Leishmania 
donovani en India, Africa oriental y China. En la forma visceral, el parásito 


464 


infecta inicialmente los macrófagos, que, a su vez, migran a bazo, higado y 
médula ósea, donde se multiplica rápidamente. Los sintomas incluyen fiebres 
intermitentes y pérdida de peso. El bazo y el higado se agrandan, y puede 
aparecer ictericia. La mortalidad es cercana al 100% dentro de los 2 años si no 
se trata la enfermedad. En algunos casos, las complicaciones derivadas de una 
infección secundaria y el adelgazamiento ocasionan la muerte. 


> 


Diagnóstico y tratamiento. El diagnóstico se realiza por medio del análisis de 
muestras de tejido y líquido teñidas con Giemsa para determinar la forma no 
flagelada (amastigote), la única del microorganismo que aparece en los seres 
humanos y otros mamíferos. La enfermedad cutánea y mucocutánea se puede 
diagnosticar a partir de muestras de tejido tomadas de los bordes de lesiones o 
aspirados de ganglios linfáticos. La enfermedad visceral es más difícil de 
diagnosticar y requiere biopsia de hígado, bazo o médula ósea. También 
existen pruebas moleculares en las que se detecta ADN de Zeishmania en las 
muestras clínicas. Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
emplean pruebas serológicas (p. ej., anticuerpos fluorescentes indirectos, véase 
p. 28, y fijación del complemento, véase p. 26). El tratamiento de la 
leishinaniosis es dificil porque los fármacos disponibles tienen una toxicidad 
considerable y altas tasas de fracaso. Los antimoniales pentavalentes, como el 
estibogluconato de sodio, son la terapia convencional junto con pentamidina y 
anfotericina B como fármacos de segunda linea. En 2014, la FDA aprobó el 
fármaco oral miltefosina para el tratamiento de todas las formas de 
leishmnaniosis. 


E, Encefalitis amebiana (Vaegleria fowleri, Acanthamoeba castellanii y 
Balamuthia mandrillaris) 


Varias amebas ambientales son capaces de causar infecciones mortales que 
pueden afectar el SNC de los humanos. Naegleria fowleri puede ocasionar 
meningoencefalitis amebiana primaria (MAP) en individuos inmunocompetentes. 
La ameba existe en una de las tres formas morfológicas: flagelada, como 
trofozoito o quística. El trofozoíto (la forma infecciosa que se encuentra en el 
agua dulce) ingresa a través de la cavidad nasal, en general infectando a los niños 
que nadan. Por las narinas, la ameba invade directamente el cerebro a través de la 
placa cribiforme. El patógeno produce lesiones necróticas en el cerebro y la 
infección causa la muerte a los pocos días de la aparición de los sintomas. Los 
síntomas iniciales son cefaleas, fiebre y náuseas. Más del 95% de los casos son 
mortales a pesar de la terapia adecuada con anfotericina B. Los CDC informaron 
varios casos recientes en los que los pacientes sobrevivieron a la MAP debido a 
un tratamiento intensivo con miltefosina, exitoso contra la leishmaniosis. Las 
especies de Acanthamoeba, también amebas libres no simbióticas, causan 
encefalitis amebiana granulomatosa (EAG), que no es tan rápidamente progresiva 
como la MAP. Sin embargo, como la MAP, la EAG a menudo es mortal. Ciertas 
especies de Acanthamoeba también causan acantamebosis cutánea, en especial en 
los individuos inmunocomprometidos. La queratitis por Acanthamoeba es una 
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infección de la córnea que se observa con mayor frecuencia en los usuarios de 
lentes de contacto que sufren una lesión ocular traumática. La fuente de la ameba 
es la solución de los lentes de contacto, pero en las personas inmunocompetentes, 
el daño a la cómea es un requisito previo para la infección. Balamuthia 
mandrillaris también es una ameba de vida libre no simbiótica capaz de causar 
encefalitis. Se piensa que el contacto se produce en el agua o el suelo con la 
diseminación posterior al cerebro. Al igual que con las otras encefalitis 
amebianas, la infección, tanto en personas inmunocompetentes como 
inmunocomprometidas, puede ser mortal. En 2010 se informaron varios casos de 
encefalitis por Balamuthia en receptores de trasplantes de órganos sólidos. 


Figura 21-14 


Úlcera en piel por leishmaniosis en la mano de un adulto centroamericano. 


le Células en canasta 


e 
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Figura 21-15 


Frotis de sangre periférica teñido con Wright de un recién nacido con una infección congénita por Babesia 
microti. El frotis muestra parásitos de tamaño y apariencia morfológica variables. 


F. Babesiosis (Babesia microti) 


B. microti es un protozoo transmitido por la picadura de una garrapata /xodes, que 
es el mismo vector artrópodo que transmite la enfermedad de Lyme. Los 
reservorios para ambos patógenos son pequeños mamíferos y ciervos. Babesia 
infecta los eritrocitos en el hospedero accidental humano, se multiplica dentro de 
estas células y, en última instancia, ocasiona la lisis de los eritrocitos. Al igual 
que las especies de Plasmodium, las de Babesia generan trofozoítos con forma de 
anillo dentro de los eritrocitos (fig. 21-15), que son diagnósticos. La infección no 
se propaga más allá de los eritrocitos, pero los síntomas se relacionan con la 
pérdida de eritrocitos (anemia) y la depuración de los desechos celulares 
(hepatoesplenomegalia e ictericia). 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


21.1 La fase de trofozoito protozoario se caracteriza por: 


A. Estado vegetativo metabólico 

B. Producción de toxinas 

C. Alimentación activa y reproducción 

D. Locomoción flagelar 

E. Residencia en el hospedero intermediario 


Respuesta correcta = C. El trofozoíto es, en términos generales, la fase activa, en 

contraste con el quiste, que es la fase inactiva. En algunas especies se reconocen 
muchas variedades de trofozoítos, como los taquizoítos y bradizoítos de 
Toxoplasma gondii. 


21.2 El hospedero definitivo de un parásito es aquel: 


A. En el que ocurre la reproducción asexual 

B. En el que ocurre la reproducción sexual 

C. Que es obligatorio para el parásito 

D. Que es capaz de destruir al parásito 

E. Organismo vector que transporta un parásito de un individuo infectado a uno 
no infectado 
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Respuesta correcta = B. La reproducción sexual ocurre en el hospedero definitivo, 
mientras que la reproducción asexual ocurre en el hospedero intermedio. Por 
ejemplo, en el caso del Plasmodium en el paludismo, el hospedero definitivo es el 
mosquito y el intermedio es el humano. En la mayoría de los casos, ambos 
hospederos son obligatorios para la propagación del parásito. 


21.3 Plasmodium falciparum, que causa el paludismo, es un ejemplo de: 


A. Protozoo ameboide 
B. Esporozoo 

C. Flagelado 

D. Ciliado 

E. Esquizonte 


f », 
Respuesta correcta = B. Los esporozoos también se denominan Apicomplexa 
debido a la presencia de un complejo de organelos en la punta de la célula que 
facilita la penetración del parásito en el tejido del hospedero. Un esquizonte no es 
un grupo taxonómico, sino una masa de trofozoítos. 


21.4 Un hombre de negocios de los Estados Unidos que recientemente regresó de 
Haití presenta fiebre alta seguida de hipotensión ortostática. ¿Cuál es el 
diagnóstico preliminar probable? 

A. Enfermedad de Chagas 
B. Giardiosis 

C. Sifilis 

D. Paludismo 

E. Toxoplasmosis 


E _Ñ_ooooo o o o o o o o — —————— A 
Respuesta correcta = D. Todos los signos apuntan a paludismo, especialmente la 
periodicidad de la fiebre que resulta de la rotura sincrónica de grandes cantidades 
de eritrocitos. 


21.5 Una mujer de 22 años de edad visita a su ginecólogo por una secreción vaginal 
maloliente y picazón intensa. Se obtuvo una muestra y se examinó mediante 
microscopía óptica que reveló células nucleadas muy móviles con múltiples 
flagelos. ¿Cuál es el agente causal más probable de esta infección? 


A. Balantidium coli 

B. Plasmodium falciparum 
C. Toxoplasma gondii 

D. Giardia lamblia 

E. Trichomonas vaginalis 
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Respuesta correcta = E. Los sintomas son congruentes con la infección de 
transmisión sexual causada por Trichomonas vaginalis, Este protozoario flagelado 
es extremadamente móvil y se distingue de otros patógenos de enfermedades de 
transmisión sexual mediante microscopía óptica. Los otros patógenos protozoarios 
enumerados no causan enfermedades que se presentan con síntomas de las vías 
genitourinarias. 
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22 Helmintos 


| Helmintos | 
= CESTODOS (TENIAS) 


— Diphyliobothrium latumn 
(gusano ancho de los peces) 

— Echinococcus granulosus 
(tenia del perro) 

— Taenía saginala 
(tenia bovina) 

— Taenia solium 
(tenia del cerdo o lombriz solitaria) 


— TREMATODOS (DUELAS) 


— Clonorchis sinensis 
(duela hepática china u oriental) 

- Paragonimus westermani 
(duela pulmonar) 

|. Schistosoma mansoni 
(duelá sanguinea) 

— Schistosoma haematobium 
(duela sanguinea) 

= Schistosoma japonicum 

(duela sanguínea) 


| NEMATODOS . | 
(GUSANOS CILINDRICOS) J 
— Ancylostoma duodenale 
— Necator americanus 
(uncinarias del Viejo y el Nuevo Mundo) 
— Ascarís iumbricoides 
lombriz intestinal) 
— Enterobius vermicularís 
(Oxiuro) 
— Strongyloides stercoralis 
(estrongiloidosis) 
HH Trichinella spiralis 
+ Trichuris trichiura 
ftricurosis o tricuro) 


Infecalones intestinales 


— Brugia malayi 

— Dracunculus medinensis 
(gusano de Guinea) 

— Loa loa 
(loiosis, edema de Calabar o gusano del ojo) 

— Onchocerca volvulus 
[ancacarcos is) 

|— Toxocara canis 
[larva rigrans, tOxocariosis) 

| Wucherería bancrofti 
(filariosis linfática) 


Infecciones tisulares 


Figura 22-1 


Helmintos clinicamente importantes. 
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I. PERSPECTIVA GENERAL 


Los helmintos son vermes (gusanos), algunos de los cuales son parásitos de los 
humanos. Estos parásitos pertenecen a uno de tres grupos: cestodos (tenias), 
trematodos (duelas) o nematodos (gusanos cilíndricos), como se muestra en la figura 
22-1. Aunque cada especie puede mostrar una preferencia por los sitios primarios de 
infestación (con frecuencia, los intestinos, donde en general causan poco daño), estos 
organismos pueden diseminarse a órganos vitales (p. ej., el cerebro, los pulmones o el 
hígado), donde pueden causar daños graves. Se estima que al menos el 70% de la 
población mundial está infestada por un parásito helminto. El modo de transmisión a 
los seres humanos varía de una especie a otra, pero incluye la ingesta de larvas en 
carne de cerdo, res o pescado crudos o poco cocidos, el consumo de huevos de 
helmintos en heces, la transmisión por picaduras de insectos o la transmisión por 
penetración directa en la piel. En Norteamérica, las enfermedades helminticas son 
cada vez más raras, mientras que son endémicas en regiones del mundo donde las 
condiciones de higiene de la comunidad son deficientes y se usa material fecal 
humano como fertilizante. 


ll. CESTODOS 


Los cestodos (tenias) son gusanos segmentados aplanados que son principalmente 
parásitos intestinales. No tienen sistema digestivo y no ingieren partículas, sino que 
absorben nutrientes solubles directamente a través de sus cutículas. En el intestino 
delgado, algunas especies (p. ej., la tenia Diphyvllobothrium latum) pueden alcanzar 
longitudes enormes de hasta 15 m. Los cestodos causan lesiones clínicas al secuestrar 
los nutrientes del hospedero, mediante la excreción de residuos tóxicos y, en casos de 
infestaciones masivas, causando un bloqueo mecánico del intestino. El extremo 
anterior del gusano consiste en un escólex, una estructura bulbosa con ganchos y 
ventosas que sirve para sujetar al gusano a la pared intestinal (fig. 22-2). El cuerpo 
(estróbilo) está compuesto por muchos segmentos (proglótides), que se organizan de 
forma continua en la región justo detrás del escólex. Cada proglótide tiene un 
conjunto completo de órganos sexuales (masculinos y femeninos) que generan 
huevos fertilizados. Los proglótides rellenos de huevos maduros se encuentran en el 
extremo posterior del organismo. Estos pueden desprenderse de la cadena y salir del 
cuerpo en las heces. Las características de las infecciones por los cuatro cestodos de 
importancia médica se resumen en la figura 22-3. Obsérvese que Taenia solium tiene 
dos manifestaciones de enfermedad diferentes en función de si la transmisión es por 
ingesta de larvas en carne de cerdo poco cocido o por la ingesta de sus huevos. En el 
primer caso, la infestación se limita a los intestinos, mientras que, en el segundo, los 
huevos se convierten en larvas que forman quistes (cisticercos) en el cerebro y otros 
tejidos. 
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lll. TREMATODOS 


Los trematodos, también conocidos como duelas, son gusanos pequeños (- 1 cm), 
planos, con forma de hoja que, según la especie, infectan varios órganos del 
hospedero humano (p. ej., venas intestinales, vejiga urinaria, higado o pulmón). 
Todos los trematodos parásitos utilizan caracoles de agua dulce como hospedero 
intermedio. 


A. Duelas hermafroditas 


Los acontecimientos evolutivos en el ciclo vital de una duela típica comienzan 
cuando la duela adulta, que es hermafrodita, produce huevos en el humano (el 
hospedero definitivo). Los huevos son excretados en el medio ambiente. La 
primera etapa larvaria (miracidio) se desarrolla dentro de los huevos. Estas larvas 
buscan e infectan especies adecuadas de caracoles, que son el primer hospedero 
intermedio. En el caracol, se lleva a cabo la reproducción asexual, en la que 
pueden distinguirse varias formas evolutivas intermedias, como esporoquistes, 
redias (una etapa larvaria temprana) y, finalmente, grandes cantidades de la etapa 
larvaria final, llamada cercaria, que sale del caracol y busca un segundo 
hospedero intermedio (un pez o un crustáceo, en función de la especie de duela). 
En este segundo hospedero intermedio, las cercarias forman quistes conocidos 
como metacercarias que pueden permanecer viables de forma indefinida. Por 
último, si un humano ingiere los pescados o crustáceos infectados crudos o poco 
cocidos, la metacercaria sale de los quistes y la duela invade tejidos como el 
pulmón o el hígado y comienza a producir huevos, y así completa el ciclo de vida. 


Figura 22-2 


El escólex de Taenia solium mide 1 mm de ancho y tiene cuatro ventosas. 
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Cisticercosis 


* Es causada por las larvas de Faenia 
sotium. La infección produce cisticercos 
en el cerebro (que ocasianan 
canvulsiones, esfaleas y vómitos) 

y en los ojos. 


Equinococosis 


2 Esta enfermedad es causada por 
Echinococcus granulosus (tenía del 
perro). La infección produce grandes 
quistes hidatídicos (hidatidosis) en el 
hígado, los puimones y el cerebro. Si 
el quiste se rompe, puede producir una 
reacción anafiláctica a los antigenos 


del gusano. 


* La enfermedad se debe a la ingesta de 
huevos eliminados en las heces humanas. 


* Laciaticercosisse diagnostica mediante 
tomografía computarizada, resonancia 
magnética o biapsia. Se trata con 
praziguantol, albendazol o cirugía. 


* La entermenad se debe a la ingesta 
de huevos eliminadas en las heces de 
los perros. Las ovejas a menudo 
sirven como un hospedero intermedio. Teniosis 
* Esta forma de laentermedad es cousada 
jor el estaulo larvario de Taeria sgtnala 
tenia bovina). E: organismo infecta 
principalmente los intestinos y no pro- 
duce clsticercos La mayorla de los 
ingividuos Infectados son asintomáticos. 


* Laequirococosis se diagnostica 
mediante tomogratia computarizada 
o biopsia de tejido infectado y se trata 
con albendazo! y resección quirúrgica 
de quistes intactos. 


Teniosis 


* La entermedad se transmite por larvas 
en carne de res cruda o mal cocida. 


* Esta forma de la entermedad es 
causada por el adulta de Taenja solium 
(tenia del cerdo o solitaria). Los 
intestinos son el sitio primano de 
infección, donde el organismo puede 

causar diarrea. La mayoria de estas 

Infecciones, sin embargo, 

son asintomáticas. 


* La teniosis se diagnostica mediante 
la detección de proglótides en las heces. 
Se tratá con praziquantel, 


Difilobotriosis 

* Esta enfermedad es causada por Diphyllobogrium latum (tenia 
de los peces). El gusano adulto en el intestino de un haspedero 
puede alcanzar hasta 15m. 


* La enfermedad se transmite por larvas en peces crudos a poco cocidos. 


* La enfermedad se transmite por 
ingesta de larvas en carne de cerdo 
mal cocida. 


* Latoníosis se diagnostica medianta 
la detección de proglótices en las 
heces. Se trata con praziquantel. 


* La difilobotriosis se diagnostica mediante la detección de huevos 
caractensticos en las hécas. Se trata con pradquantal o alclosamida. 


Figura 22-3 


Caracteristicas y tratamiento de las infecciones por los cestodos más frecuentes. 


Figura 22-4 
El csquistosoma macho tiene un surco largo en cl que resido la hembra más pequeña y esta se aparca 
continuamente con aquel. 


B. Duelas con reproducción sexual (esquistosomas) 


El ciclo de vida de los esquistosomas es similar al de las duelas hermafroditas. 
Una diferencia es que los primeros tienen un solo hospedero intermedio, el 
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caracol. Otra diferencia es que la esquistosomosis no se contagia por la ingesta de 
alimentos contaminados, sino por las cercarias de los esquistosomas que penetran 
directamente en la piel de pescadores o nadadores en ríos y lagos contaminados. 
Tras la diseminación y el desarrollo en el hospedero humano, los gusanos adultos 
se alojan en varias venas abdominales según la especie; por lo tanto, se 
denominan duelas sanguíneas. También, en contraste con las duelas 
hermafroditas “tipicas” ya descritas, los esquistosomas tienen sexos separados y 
distintivos. Una caracteristica anatómica notable es el surco largo o esquisto en la 
superficie ventral del macho de gran tamaño, en el que reside la hembra más 
pequeña que se acopla de forma continua con el macho (fig. 22-4). Este 
apareamiento ocurre en el hígado humano. Los huevos fertilizados penetran en las 
paredes vasculares del hospedero y entran en el intestino (Schistosoma mansoni y 
Schistosoma japonicum) o la vejiga (Schistosoma haematobium), y salen del 
cuerpo con las heces u orina. En el agua dulce, los organismos infectan los 
caracoles, en los que se multiplican para producir cercarias (etapa larvaria final, 
que nada libremente) que se liberan en el agua dulce para completar el ciclo. En la 
figura 22-5 se resumen las características de los trematodos clínicamente 
importantes. 


Esquistosomosis 


* Esta enfermedad es causada por 
Schistosoma mansoni y Schistosoma 
japonicum. El sítio primario de la infección 
es el tubo digestiva. El daño a la pared 

Intestinal es producida par la respuesta 

inflamatoria del hospedero a los huevos 

depositados en ese aítio. Los huevos 
también secretan enzimas proteoliticas 
que dañan aún más el tejido. 


Paragonimosis 


* Esta enfermedad es causada por 
Paragonimus westermani (duela 
pulmonar). Los organismos alcanzan 
el pulmón penetranda el duodeno, 
migran hacia la cavidad peritoneal 
y, a través del diafragma, hacia las 
cavidades pleurales, Desde ahí, 
ingresan en los pulmones. que son 
el principal sitlo de daño. La respuesta 
inflamatoria a tos adultos y los huevos 
en los pulmones produce tos que a 
menudo genera esputo con sangre. 


* La presentación clínica incluye hernorragía 
digestiva, diarrea y daño hepático. La 
fibrosis periportal conduce a hipertensión 

portal y esplenomegalia masiva. 


* La enfermedad se transmite por penetra- 
clón directa a través de la piel. 


La enfermedad se transmite por ingesta 
de larvas enquistadas en carne de 
cangrejo cruda de mar o de río, 


* Esta forma de esquistasomosis se 
dlagnostica mediante la identificación 
de los huevos característicos en las 

heces. Se trata con prazlquantel. 


La paragonimosis se diagnostica 
identificando los huevos en el esputo 
y las heces. Se trata con praziquantel. 


Esquistosomosis 


* Esta enfermedad es causada por 
Schistosoma haematobium. Los 
principales sitios de infección san las 
venas de la vejiga urinaria, donde los 
huevos del organismo pueden inducir 
fibrosis, granulomas y hernaturia, 


Clonorquiosis 


* Esta enfermedad es causada por 
Clonorehis sinensís (duela hepática 
orlental). El sitio primario de la 
Infección es el conducto biliar, donde la 
respuesta Inffamatoria resultante 
puede causar fibrosis e hiperplasia. 


* La entermedad se transmite por 
penetración directa en la plel. 


* La entermedad se transmite al comer 
pescada de agua dulce crudo. 


4 * Estatforma de la enfermedad se diagnos- 
1lca mediante la identificación de los huevos 
caracteristicos en la orina o la pared de la 

vejiga. Se trata con praziguantel. 


* La clonorqulosis se diagnostica 
identificando huevos en las heces. 
Se trata con praziquantel. 


Figura 22-5 


Características y tratamiento de las infecciones por los trematodos más frecuentes. 
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IV. NEMATODOS 


Los nematodos (gusanos cilindricos) son gusanos alargados, no segmentados, que se 
estrechan en ambos extremos (fig. 22-6). A diferencia de otros helmintos, los 
nematodos tienen un sistema digestivo completo, que incluye una boca, un intestino 
que abarca la mayor parte de la longitud del cuerpo y un ano. El cuerpo está 
protegido por una cutícula resistente acelular. La mayoría de los nematodos tienen 
sexos separados, anatómicamente distintivos. La manera de transmisión varía 
ampliamente según la especie e incluye la penetración directa de la piel por larvas 
infecciosas, la ingesta de suelo contaminado, el consumo de carne de cerdo poco 
cocida y las picaduras de insectos. Los parásitos pueden invadir casi cualquier parte 
del cuerpo: hígado, riñones, intestinos, tejido subcutáneo y ojos. En general, los 
nematodos se clasifican en función de si infectan el intestino u otros tejidos (figs. 22- 
7 y 22-8). Como alternativa, se pueden dividir en aquellos cuyos huevos son 
infecciosos y aquellos cuyas larvas son infecciosas. La infección por nematodos más 
frecuente en los Estados Unidos es la enterobiosis (oxiurosis), que causa picazón anal 
(fig. 22-9), pero por lo demás ocasiona poco daño. Una enfermedad más grave de 
aparición mundial es la ascariosis, causada por Ascaris lumbricoides (véase fig. 22- 
8). 


Figura 22-6 


Larva do Yrichinella spiralis en músculo. 
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=— ==, - Lolosís 
Oncocercosis (ceguera del río) 


* Ento enfermedad es cuuando por 
Los jos Las larvas se arrastran debajo 
ge la plel. dejando marosa caracteristicas 
Pueden Ingresar en el ojo, donde los 
gusanos adultos son vislbles en el 
espacio subconjuntival alrededor del iria. 


»* Laentermedad es Iranamitida por 
las moscas del venado (tábanos), No 
hay reservorio án|mal y el humano es 
etúnico hospedero definitivo. 


* La lolouía ce diagnostica mediante la 
úelescción de microfilorisa en la sengre. 
Se trata eon dietlicarbamaz/na. 


2 Esta enfermedad es csusada por 
Onchocerco volvulus. Se caracteriza 
par nódulos subcutáneas, erupción 
cutánea pruriginasa y leslones oculares 
que a menudo causan ceguera. 


* La enfermedad se tranamite por te 
picadura de la mosca negra. 


* To oncocercosia se diagnostica 
mediante la detección de micrafhorisa 
en la blopala e la piel. Sé reta con 
lwermectlna a clrugia. 


Dracunculosis 


2 Esto ertermedad es causado por 
Dracunculus medi ts, Loy gusanos 
adultos cauvan inflamación y ulceración 
de la piel. Las hembras adultas pueden 
medir hasta 100 em; los machos son 
mucho más pequeños. 


% La enfermedad se transmite al beber 
agua que contiene los copápodos 
hospederos Intermedios en los que 
viven las larvas. 

* La dracunculosis se diagnostica 

encontrando la cabeza del gusano en una 

tesión de la plel o ¡arvos que se Hboran de 
uns leslón después del contacto con el 
agua. La entermedad as trata eliminando 
los gusanos subcutáneos (anteriormente, 
enrollandolos en un palo delgado, hoy en 
día. mediante cirugia). 


Larva migratoria visceral 


* Eata enfermedad es causada por 
Toxocara cenis, Es principslmente una 
enfermedad de niños pequeños. Lo forma 
larvaria madura en los intestinos; luego. 
migra al higado. el cerebro y loa ojos. 
Solo laa larvas causan enfermedad. 


La enfermedad se transmite por (a ingesta 
de huevos diseminados por Ins heces de 
los perros. 


La larva migratoria visceral se diagnos- 
tica a través de la detección de larvas 
en el tejido. Se trnta con mependazol 
o albendazol. 


| Triquinelosis o triquinosis 


* Esta enlermedod es causada por Trichinelle spirahis, un 
nematodo |ntestinal que se enquista en el tejido de los 
hospederos humanos y porcinos. 

| * La enfermedad se transmite al comer lervas enquistadas 

en carne de cerdo poca cocida. 


% La triquinos!s se dlagnogtica luca!lzando las larvas 
enquistados en uno biopsia muacular, En sus primeras 
etapas, la enfermedad se trata can albendazol: no hay 

tralemiento dls ponible paro los ultimas otapas. Las 

manifestaciones alérgicas se tratan de forma sintomátles 

y no con un fórmaco ortibelmintico. 


Filariosis (elefantiasis) 


* Los organismos que causan séte enfermedad con mayor 
frecuencia son Wucharoria bancrofti y Brugia malayl 

Estos gusanos filariales bloquean el flujo de la linfa, 
causando edema grave en brazos, plamas y escroto, 


% La enfermedad se transmite por la picadura de mosquitos 
Amopheles y Cuiex intectados. 


* La tilariculo se diagnostica mediante la detección de 
microfilarias en la sangre. Se trata con dietilcorbemazina. 


Figura 22-7 
Características y tratamiento de las infecciones por los nematodos más frecuentes en tejidos distintos al 
intestino. 
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Enterobiosis (enfermedad 
por oxiuros u oxiurosis) 


% Esta enfermedad es causada por 
Enteroblus vermicularis. Es la Infección 
helmíntica más frecuente en tos Estados 
Unidos. Produce prurito anal, con 
gusanos úlancos visibles en las heces 
y la región pertanal. 


* La enfermedad se transmite al ingerir los 
elúnico hospedero. 

4 La oxlurosis se diagnostica identificando 
los huevos presentes alrededor de la 


reglón perlanal. Se trata con mebendazol 
a pamoato de pirantel, 


Ascariosls 
(lombriz intestinal) 


* Esta enfermedad es causada por Ascaris 
Jumbricoides. Solo es superada por el 
exluro como el parásito multicelular más 
prevalente en los Estados Unidos. 
Aproximadamente un terclo de la 
población mundial está infestada 
con este gusano. 


La enfermedad se tranamite por Ingesta 
de suelo que contiene los huevos del 
organismo. Los seras humanos son el 
único hospedero. Las larvas crecen en 
el intestino, por lo que causan sintomas 
abdominales, incfulda la obstrucción 
Intestinal. Los gusanos clifndricos 
pueden pasar ala sangre a través de 
los pulmones. 


La ascarios dlagnostica mediante 
la detección de huevos c: ¡erísticos 
en las heces. Se trata con albendazo! 
0 MEbendazal. 


Figura 22-8 


Características y tratamiento para las infecciones por los nematodos intestinales más frecuentes. 


Figura 22-9 


Oxiuros saliendo del ano de un niño de 3 años. 


huevos del organismo. Los humanos son 


Tricurosis o tricuro 


* Esta entermedac es causada por Trichusís 
trichiura. La infestación suele ser asintomática; 
sin embargo, puede haber dolor abdominal, 
diarrea, tlatutencias y prolapso rectal. 


* La enfermedad se transmite por la Ingesta de 
suelo que contlene los huevos del organismo. 


* La tricurosls se diagnostica identificando los 
huevos característicos en las heces. Se trata 
son mebendazol. 


Enfermedad del anquilostoma 


* Esta enfermedad es causada por Ancylostoma 
duodenale y Necator americanus, El gusano se 
adhiere a la mucosa Intestinal, por lo que causa 
anorexia, sintomas parecidos a úlceras y pérdida 
crónica de sangre Intestinal que lleva a anemla. 


* La enfermedad se transmite a través de la 
penetración directa en la plel de las larvas que 
se encuentran en el suelo. 


* La enfermedad del anqullostoma se diagnostica 
mediante la identificación de los huevos 
característicos en las heces. Se trata con 
albendazol o mebendazol. 


Estrongiloidosis 


* Esta enfermedad es causada por Strongyloides stercoralis. Es relativamente 
Infrecuente en comp: lón can las infecciones por otros nematodos intestinales, 
Es una afección relativamente benigna en individuos sanos, pero puede ser mortal en 
pacientes inmunocomprometidos debido a la diseminación al SNC u otros órganos 
profundos (sindrome de hiperIntección) en ciertos pacientes Inmunocomprometidos. 


* La enfermedad se transmite a través de ta penetración directa en la plel de las tarvas 
que se encuentran en el sueio, 


* La estrongiloidosla se diagnostica mediante la identificación de larvas en las heces, 
Se trata con ivermectina o albendazol. 
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Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


22.1 A un paciente se le diagnostica una infección por trematodos. Al carecer de una 
identificación más especifica del organismo causal, ¿cuál de los siguientes 
medicamentos podria ser eficaz? 


A. Niclosamida 
B. Tiabendazol 
C. Praziquantel 
D. Dietilcarbamazina 
E. Tetraciclinas 


Respuesta correcta = C. El praziquantel es el fármaco de elección para la mayoría 
de las infecciones por trematodos. 


22.2 ¿Cuál de las siguientes es la infección helmintica más frecuente en los Estados 
Unidos? 
A. Esquistosomosis 
B. Difilobotriosis 
C. Clonorquiosis 
D. Triquinosis 
E. Enterobiosis 


Respuesta correcta = E. La enterobiosis se conoce como enfermedad por oxiuros u 
OXTUFOSÍS. 


22.3 ¿Cuál de las siguientes enfermedades helmínticas se transmite por la picadura de 
un mosquito? 


A. Filariosis 

B. Oncocercosis 

C. Teniosis 

D. Esquistosomosis 

E. Larva migratoria (migrans) visceral 


Respuesta correcta = A. Los «mosquitos ingieren embriones  filariales 
(microfilarias) de la sangre infectada. En el insecto, los embriones se convierten en 
larvas filariformes infecciosas que son inyectadas en el hospedero humano. La 
oncocercosis se transmite por la picadura de la mosca negra; la teniosis, por la 
ingesta de larvas en carne de cerdo poco cocida. La esquistosomosis se transmite 
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por penetración directa de la piel. La larva migratoria visceral se transmite por la 
ingesta de huevos de heces de perros. 


e 


22.4 ¿Cuál de las siguientes enfermedades helmínticas se transmite por la penetración 
directa en la piel de las larvas de helmintos? 


A. Filariosis 

B. Oncocercosis 

C. Dracunculosis 

D. Esquistosomosis 

E. Larva migratoria (migrans) visceral 


Respuesta correcta = D. Las especies de larvas de Schistosoma liberadas de 
caracoles en agua dulce son capaces de penetrar en la piel humana. La filariosis es 
transmitida por mosquitos. La oncocercosis se transmite por la picadura de la 
mosca negra. La dracunculosis es transmitida al beber agua que contiene los 
copépodos (hospederos intermedios) en los que viven las larvas. La larva 
migratoria visceral se transmite por la ingesta de huevos contenidos en heces de 
perros. 
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UNIDAD IV 
Virus 


UNIDAD IV 


Virus 


Introducción 
a los virus 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Un virus es un agente infeccioso acelular minimamente constituido por dos 
componentes: 1) un genoma formado por ácido ribonucleico (ARN) o ácido 
desoxirribonucleico (ADN), pero no por ambos, y 2) una estructura que contiene 
proteínas (cápside o envoltura vírica), diseñada para proteger el genoma (fig. 23-14). 
Numerosos virus tienen caracteristicas estructurales adicionales, por ejemplo, una 
envoltura compuesta por una bicapa lipídica que contiene proteínas derivadas de una 
célula hospedera infectada, cuya presencia o ausencia distingue aún más un grupo de 
virus de otro (fig. 23-1B). Una partícula de virus completa que combina estos 
elementos estructurales se denomina virión. En términos funcionales, un virión se 
puede entender como un sistema de administración que rodea una carga útil de ácido 
nucleico. El sistema de administración está diseñado para proteger el genoma y 
permitir que el virus se una a las células del hospedero. La carga útil es el genoma 
vírico y también puede incluir las enzimas necesarias para los pasos iniciales en la 
replicación vírica, un proceso que es obligatoriamente intracelular. La patogenicidad 
o virulencia depende de una gran variedad de características estructurales y 
funcionales del virus. Por lo tanto, incluso dentro de un grupo estrechamente 
relacionado de virus, diferentes especies pueden producir cuadros clínicos muy 
distintos. 
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TH. CARACTERÍSTICAS UTILIZADAS PARA 
DEFINIR FAMILIAS, GÉNEROS Y ESPECIES DE 
VIRUS 


Los virus se dividen en grupos relacionados, o familias, y algunas veces en 
subfamilias de acuerdo con 1) el tipo y la estructura del ácido nucleico vírico, 2) la 
estrategia utilizada en su replicación, 3) el tipo de simetría de la cápside (helicoidal o 
icosaédrica) y 4) la presencia o ausencia de una envoltura lipidica. Dentro de una 
familia de virus, las diferencias en propiedades específicas adicionales, como el rango 
de hospederos, las reacciones serológicas, las secuencias de aminoácidos de las 
proteínas víricas y el grado de homología del ácido nucleico, entre otras, forman la 
base para la división en géneros y especies (fig. 23-2). Las especies del mismo virus 
aisladas de diferentes ubicaciones geográficas pueden diferir entre sí en la secuencia 
de nucleótidos, En este caso, se conocen como cepas de la misma especie. 


A Virus sin envoltura 


Nx Ácido nucleico 
(3 Virus con envoltura 


/ Cápside 


o envoltura 


EA . ] Proteínas 
Ácido nucleico -' en la membrana 


Figura 23-1 
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Estructura gencral. A. Sin envoltura. B. Con envoltura. 


Familia (-viridae) 
Por ejemplo, Herpesviridae 


Subfamilia (—virinae) 
Por ejemplo, Alphaherpesvirinas 


Género (- virus) 
Por ejemplo, Herpesvirius 


Especies 
Por ejemplo, 
virus del herpes simple 


Figura 23-2 


Clasificación de los virus. A. Sin subfamilias. B. Con subfamilias. 


A. Genoma 


El tipo de ácido nucleico encontrado en la partícula del virus es quizá la más 
fundamental y simple de las propiedades víricas. Puede ser ARN o ADN, 
cualquiera de los cuales puede ser monocatenario (ss, single stranded) o 
bicatenario (ds, double stranded). Las formas más habituales de genomas víricos 
que se encuentran en la naturaleza son el ARNss y el ADNds. Sin embargo, hay 
virus de importancia clínica con genomas de ARNds, así como de ADNss (fig. 
23-3). Los genomas con ARN vírico monocatenario se subdividen en los de 
“polaridad positiva” (en el sentido del ARN mensajero, que, por lo tanto, pueden 
usarse como plantilla para la síntesis de proteinas) y los de “polaridad negativa” o 
antisentido (complementario al sentido del ARN mensajero, que no puede, por lo 
tanto, emplearse directamente como un transcrito para la síntesis de proteínas). 
Los virus que contienen estos dos tipos de genomas de ARN se conocen en 
general como virus de ARN de cadena positiva y de cadena negativa, 
respectivamente. 


B. Simetría de la cápside 


La cubierta de proteína que encierra el genoma se encuentra, para la mayoría de 
las familias de virus, en una de dos configuraciones geométricas (véase fig. 23-3): 
helicoidal (en forma de varilla o enrollada) o icosaédrica (esférica o simétrica). La 
cápside se construye a partir de múltiples copias de un solo tipo de polipéptido 
(que se encuentra en las cápsides helicoidales) o un pequeño número de 
polipéptidos diferentes (que se encuentran en las cápsides icosaédricas), que 
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requieren solo una cantidad limitada de información genética para codificar estos 


componentes estructurales. 
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Familias víricas clasificadas según cl tipo de genoma. la simetría de la cápside y la presencia o ausencia de 
una envoltura. El ARN sc muestra en azul. cl ADN en rojo y la envoltura vírica en verde (nota: los números 
indican capítulos donde se presenta información detallada). 


1. Simetría helicoidal. Las cápsides con simetría helicoidal, como la de 
Paramyxoviridae (véase p. 322), consisten en unidades repetidas de un solo 
polipéptido que, en asociación con el ácido nucleico vírico, se autoensambla en 
un cilindro helicoidal (fig. 23-4). Cada unidad polipeptidica (protómero) 
presenta uniones de hidrógeno con protómeros vecinos. El complejo de 
protómeros y ácido nucleico se conoce como nucleocápside. Como el ácido 
nucleico de un virus está rodeado por la cápside, está protegido del daño de su 


entorno. 


2. Simetría icosaédrica. Las cápsides con simetría icosaédrica son más 
complejas que aquellas con simetria helicoidal, ya que están formadas por 
varios polipéptidos diferentes agrupados en subconjuntos estructurales 
denominados capsómeros. Estos, a su vez, mantienen uniones hidrógeno para 
formar un icosaedro (fig. 23-5). El genoma del ácido nucleico se encuentra 
dentro del espacio vacío creado por la estructura rigida e icosaédrica. Los 
poxvirus son poco frecuentes porque no muestran una simetría helicoidal o 
icosaédrica definida; no tienen ninguna simetría definida. 


C. Cubierta o envoltura 


Una caracteristica estructural importante que se usa en la definición de una 
familta vírica es la presencia o la ausencia de una membrana que contiene lípidos 
que rodea la nucleocápside. Esta membrana se conoce como cubierta o envoltura. 
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Un virus sin cubierta se conoce como desnudo. En los virus con cubierta o 
envoltura, la nucleocápside es flexible y está enrollada dentro de la envoltura, lo 
que hace que la mayoría de los virus parezcan más o menos esféricos (fig. 23-6). 
La cubierta deriva de las membranas celulares del hospedero. Sin embargo, las 
proteínas de la membrana celular son reemplazadas por proteínas codificadas por 
el virus, lo que le confiere antigenicidad específica de virus a la partícula. Entre 
los virus de importancia médica, hay icosaédricos, tanto desnudos como con 
cubierta, pero todos los virus helicoidales conocidos de animales tienen envoltura 
y contienen ARN., 


1H. REPLICACIÓN VÍRICA: LA CURVA DE 
CRECIMIENTO DE UN SOLO PASO 


La curva de crecimiento de un solo paso es una representación del cambio general, 
con el tiempo, en la cantidad de virus infecciosos en una sola célula que ha sido 
infectada por una sola partícula de virus. En la práctica, esto se determina siguiendo 
los acontecimientos en una gran población de células infectadas en las que la 
infección avanza de forma tan sincrónica como se puede lograr mediante la 
manipulación de las condiciones experimentales. Mientras que la escala de tiempo y 
el rendimiento de la progenie del virus varian mucho entre familias de virus, las 
características básicas del ciclo infeccioso son similares para todos los virus. La curva 
de crecimiento de un paso comienza con el período de eclipse, que viene seguido por 
un periodo de crecimiento exponencial (fig. 23-7). 


Se han eliminado varias filas de protómeros 
para revelar el ácido nucleico rodeado por 
un cilindro de proteína hueco. 


Ácido nuclelco 


Figura 23-4 
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Nuelcocápside de un virus helicoidal. 


Figura 23-5 


Estructura de un virus sin envoltura con simetría icosaédrica. 


Figura 23-6 


Estructura de un virus con envoltura helicoidal. 
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Curva de crecimiento de un solo paso de una célula infectada con una sola partícula vírica. El comienzo de la 
infección cs cn el tiempo cero. 


A. Período de eclipse 


B 


Después de la unión inicial de un virus a la célula hospedera, la capacidad de ese 
virus para infectar otras células desaparece. Este es el periodo de eclipse y 
representa el tiempo transcurrido desde la entrada inicial y el desmontaje del virus 
parental hasta el ensamble del primer virión de la progenie. Durante este período, 
se está produciendo la síntesis activa de componentes del virus. El período de 
eclipse para la mayoría de los virus humanos se encuentra dentro de un rango de 1 
a20 h. 


Crecimiento exponencial 


La cantidad de progenie del virus producida dentro de la célula infectada aumenta 
exponencialmente durante un tiempo y luego alcanza una meseta después de la 
cual no se produce un aumento adicional en el rendimiento del virus. El 
rendimiento máximo por célula es característico de cada sistema de célula-virus y 
refleja el equilibrio entre la velocidad a la que los componentes del virus 
continúan sintetizándose y ensamblando viriones y la velocidad a la que la célula 
pierde su capacidad de sintesis y la integridad estructural necesaria para producir 
nuevas partículas viricas. Esto puede ocurrir en 8-72 h o más, con rendimientos 
de 100-10 000 viriones por célula. 


IV. PASOS EN LOS CICLOS DE REPLICACIÓN DE 


LOS VIRUS 


A continuación se presentan cada uno de los pasos en el ciclo de replicación del virus 
en secuencia. Comienza con la unión del virus a la célula hospedera y conduce a la 
penetración y decapsidación del genoma vírico. La expresión génica y la replicación 
vienen seguidas por el ensamble y la liberación de la progenie vírica. 
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A. Adsorción 


La unión inicial de una partícula de virus a una célula hospedera implica una 
interacción entre estructuras moleculares específicas en la superficie del virión y 
moléculas receptoras en la membrana de la célula hospedera que reconocen estas 
estructuras víricas (fig. 23-84). 


1. 


Sitios de unión sobre la superficie vírica. Algunos virus tienen estructuras de 
unión especializadas, como los picos de glucoproteínas que se encuentran en 
envolturas víricas (p. ej., rabdovirus, véase p. 319), mientras que, para otros, el 
singular plegamiento de las proteínas de la cápside forma los sitios de unión (p. 
ej., picornavirus, véase p. 291). En ambos casos, múltiples copias de estas 
estructuras de unión molecular se distribuyen alrededor de la superficie del 
virión (fig. 23-8B) (nota: en algunos casos, el mecanismo por el cual los 
anticuerpos neutralizan la infectividad vírica es a través de la unión del 
anticuerpo a las estructuras víricas requeridas para la adsorción). 


Receptores moleculares de la célula hospedera. Las moléculas receptoras 
presentes en la membrana de la célula hospedera son diferentes para cada 
familia de virus. No es de sorprender que estos receptores sean estructuras 
moleculares que en general realizan funciones celulares normales. Por ejemplo, 
los receptores de membrana celular para compuestos como los factores de 
crecimiento también pueden servir como receptores para un virus en particular. 
Muchas de las estructuras que sirven como receptores de virus están presentes 
solo en células específicamente diferenciadas o son únicas de una especie 
animal. Por lo tanto, la presencia o ausencia de receptores en la célula 
hospedera es un determinante importante de la especificidad del tejido dentro 
de una especie hospedera susceptible y también de la susceptibilidad o 
resistencia de una especie a un virus dado. La información sobre la estructura 
tridimensional de los sitios de unión a virus se está utilizando para diseñar 
fármacos antivirales que interactúen especificamente con estos sitios, con lo 
que bloquean la adsorción vírica. 
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Figura 23-8 


A. Unión del virus al receptor sobre la membrana celular de la célula hospedera. B. El anticuerpo evita la 
adsorción del virus, 


B. Penetración 


La penetración es el paso del virión desde la superficie de la célula a través de la 
membrana celular hasta el citoplasma. Existen dos mecanismos principales por 
los cuales los virus ingresan en las células animales: la endocitosis mediada por 
receptores y la fusión directa de membranas. 


1. Endocitosis mediada por receptores. Este es básicamente el mismo proceso 
mediante el cual la célula internaliza los compuestos, como las moléculas 
reguladoras del crecimiento y las lipoproteínas séricas, excepto que es la 
partícula del virus infectante la que está unida al receptor de la superficie de la 
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célula hospedera en lugar del ligando normal (fig. 23-9). La membrana celular 
se invagina, de manera que encierra el virión en una vesícula endocítica 
(endosoma). La liberación del virión en el citoplasma ocurre por varias vías, 
según el virus, pero en general, es facilitada por una o más moléculas víricas. 
En el caso de un virus con envoltura, su membrana se puede fusionar con la del 
endosoma, lo que conduce a la liberación de la nucleocápside en el citoplasma. 
Si no se sale del endosoma antes de la fusión con un lisosoma, suele producirse 
una degradación del virión por las enzimas lisosómicas. Por lo tanto, no todas 
las partículas potencialmente infecciosas tienen éxito en establecer la 
infección. 


2. Fusión de la membrana. Algunos virus con envoltura (p. ej., virus de 
inmunodeficiencia humana, véase p. 303) ingresan en una célula hospedera 
mediante la fusión de su envoltura con la membrana plasmática de la célula 
(fig. 23-10). Una o más de las glucoproteinas en la envoltura de estos virus 
promueve la fusión. El resultado final de este proceso es que la nucleocápside 
se libera en el citoplasma, mientras que la membrana vírica permanece 
asociada con la membrana plasmática de la célula hospedera. 


C. Decapsidación (liberación del genoma) 


La decapsidación es el proceso de desmontaje del virión que permite la expresión 
de los genes víricos que realizan la replicación. Para los virus que presentan 
envoltura o cubierta, el proceso de penetración por sí solo es el primer paso para 
la decapsidación. Por lo general, la mayoría de los pasos de este proceso se 
producen dentro de la célula y dependen de enzimas celulares. Sin embargo, en 
algunos de los virus más complejos se requieren proteínas víricas recién 
sintetizadas para completar el proceso. La pérdida de uno o más componentes 
estructurales del virión durante la decapsidación conduce a una pérdida de la 
capacidad de esa partícula para infectar otras células, que es la base del período de 
eclipse de la curva de crecimiento (véase fig. 23-7). Durante esta fase del ciclo de 
replicación comienza la expresión de los genes de los virus. 


490 


Figura 23-9 


Endocitosis mediada por recoptoros de una partícula vírica. 
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Figura 23-10 


Fusión de la cubicrta o envoltura vírica con la membrana de la célula hospedera. 


D. Mecanismos de replicación del genoma de los virus ADN 


Cada familia de virus difiere de manera significativa de todas las demás en 
términos de los detalles de los eventos macromoleculares que comprenden el 
ciclo de replicación. La amplia gama de tamaños de genomas víricos da lugar a 
grandes diferencias en el número de proteínas codificadas. En general, cuanto 
más pequeño es el genoma vírico, más depende el virus de la célula hospedera 
para obtener las funciones necesarias para la replicación vírica. Por ejemplo, 
algunos virus pequeños con ADN, como los poliomavirus (véase p. 256), generan 
solo uno o dos productos génicos relacionados con la replicación, los cuales 
desvían los procesos de las células hospederas a los de la replicación vírica. Otros 
virus ADN más grandes, como los poxvirus (véase p. 278), codifican 
prácticamente todas las moléculas enzimáticas y reguladoras necesarias para 
lograr un ciclo de replicación completo. La mayoria de los virus de ADN se 
ensamblan en el núcleo, mientras que la mayoría de los virus de ARN se 
desarrollan completamente en el citoplasma. La figura 23-11 describe las 
características esenciales de la expresión génica y la replicación de los virus 
ADN. 
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Figura 23-11 


Replicación de los virus ADN. 


E. Mecanismos de replicación del genoma de los virus ARN 


Los virus con genomas de ARN deben superar dos problemas específicos que 
surgen de la necesidad de replicar su genoma vírico y de producir una serie de 
proteínas víricas en células hospederas eucariotas. Primero, la célula hospedera no 
tiene una ARN polimerasa que pueda utilizar el ARN vírico como plantilla para la 
síntesis de cadenas de ARN complementarias. En segundo lugar, la traducción de 
los ARNm eucariotas comienza en un único sitio de iniciación y, por lo tanto, se 
traducen en un solo polipéptido. Sin embargo, los virus ARN, que con frecuencia 
contienen solo una molécula de ARN, deben expresar la información genética de 
al menos dos proteínas: una ARN polimerasa dependiente de ARN y como 
minimo un tipo de proteína de cápside. Si bien la replicación de cada familia de 
virus ARN tiene caracteristicas únicas, los mecanismos desarrollados para superar 
estas restricciones se pueden agrupar en cuatro patrones generales (o “tipos”) de 
replicación. 


1. Tipo 1. Virus ARN con un genoma monocatenario (ARNss) de polaridad 
(+) que se replica a través de una cadena complementaria (—) intermedia: 
en la replicación vírica de tipo 1, la molécula de ARN parental infectante sirve 
como ARNm y, más tarde, como plantilla para la síntesis de la cadena 
complementaria (—) (fig. 23-12). 
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a. Papel del ARNss (+) como ARNm. Como el genoma del ARN vírico es de 
polaridad (+), o ARNm, se puede traducir directamente durante la 
decapsidación y asociarse con los ribosomas celulares. El producto suele ser 
una sola poliproteína a partir de la cual se dividen polipéptidos individuales, 
como una ARN polimerasa dependiente de ARN y varias proteínas 
estructurales del virión, mediante una serie de acontecimientos de 
procesamiento proteolítico realizados por un dominio de proteasa de la 
poliproteína (véase fig. 23-12). 


b. Papel del ARNss (+) como plantilla para la síntesis complementaria de 
la cadena (-). El ARNss vírico (+) no solo funciona al principio de la 
infección como ARNm para la traducción de poliproteínas, sino también 
como plantilla para la ARN polimerasa dependiente de ARN codificada por 
virus para sintetizar ARNss complementario (—) (véase fig. 23-12). A su 
vez, las hebras resultantes (—) sirven como plantillas para la síntesis de 
cadenas para la progenie (+), que también pueden servir como ARNm 
adicionales, con lo que amplifican la capacidad de producir proteínas para 
el virión de la progenie. Cuando una cantidad suficiente de proteínas de la 
cápside se ha acumulado en una fase más tardía de la infección, la progenie 
(+) ARNss comienza a ensamblarse en nucleocápsides recién formadas. 


2. Tipo IT. Virus con un genoma de ARNss de polaridad (—) que se replican a 
través de una cadena complementaria (+) intermedia. Los genomas víricos 
con polaridad (—), similares a los genomas de la cadena (+), también tienen dos 
funciones: 1) proporcionar información para la síntesis de proteínas y 2) servir 
como plantillas para la replicación. Sin embargo, a diferencia de los genomas 
de la cadena (+), los genomas de cadena (—) no pueden lograr estos objetivos 
sin la construcción previa de una cadena complementaria (+) intermedia (fig. 
23-13). 
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Figura 23-12 
Los virus de tipo | con un genoma dc ARNss de polaridad (+) se replican a través de una cadena 
complementaria (—) intermedia. 
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Figura 23-13 
Virus de tipo 11 con un genoma de ARNss dec polaridad (—) que se replica a través de una cadena 
complementaria (+) intermedia. 


a. Mecanismos de replicación del ARNss vírico con polaridad (-). Los 
problemas de replicación para estos virus son dobles. Primero, el genoma 
de la cadena (—) no se puede traducir y, por lo tanto, la ARN polimerasa 
vírica requerida no se puede sintetizar inmediatamente después de la 
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infección. En segundo lugar, la célula hospedera no tiene una enzima capaz 
de transcribir el genoma del ARN de la cadena (—) en hebras de ARN (+) 
que se puedan traducir. La solución a estos problemas es que la partícula de 
virus infectante contenga una ARN polimerasa dependiente de ARN vírico 
y que lleve esta enzima a la célula hospedera junto con el genoma vírico. 
Como consecuencia, el primer acontecimiento sintético después de la 
infección es la generación de ARNm de cadena (+) a partir del molde de 
ARN de la cadena vírica (—) parental. 


b. Mecanismos para la síntesis de proteínas víricas en los virus de tipo IL 
La síntesis de múltiples proteinas se logra de una de las dos maneras 
siguientes entre las familias de virus de cadena (—): 1) el genoma vírico 
puede transcribirse en varios ARNm individuales, cada uno de los cuales 
codifica un solo polipéptido. 2) Como alternativa, el genoma vírico de la 
cadena (—) puede estar segmentado (compuesto por varias moléculas 
diferentes de ARN; la mayoría de ellas codifican un único polipéptido). 


c. Producción de partículas infecciosas de virus. Aunque los detalles 
difieren, el flujo de información en los virus de genoma segmentado y no 
segmentado es básicamente el mismo. En el esquema de replicación de tipo 
TT, un punto de control importante es el cambio de la síntesis de ARNm de 
cadena (+) a la progenie de moléculas de ARN con cadena (—) que se 
puedan empaquetar en los viriones. Este cambio no es el resultado de la 
actividad de una polimerasa diferente, sino el de la interacción de las 
moléculas de ARN de cadena (+) con una o más proteínas recién 
sintetizadas. Esto mejora la disponibilidad de las cadenas (+) como 
plantillas para la síntesis de hebras genómicas (—). 


3. Tipo 11. Virus con un genoma de ARNds: el genoma ARNds está 
segmentado y cada segmento codifica un polipéptido (fig. 23-14). Sin 
embargo, las células eucariotas no tienen una enzima capaz de transcribir 
ARNads. Por lo tanto, los transcritos de ARNm vírico de tipo TIT son producidos 
por ARN polimerasas (transcriptasas) dependientes de ARN codificadas por 
virus localizadas en la partícula del núcleo subvírico. Esta partícula está 
formada por el genoma de ARNds y las proteínas asociadas con el virión, que 
incluyen a la transcriptasa. El mecanismo de replicación del ARNds es 
singular, ya que los transcritos de ARN (+) no solo se utilizan para la 
traducción, sino también como plantillas para la síntesis de cadenas 
complementarias (—), lo que da como resultado la formación de la progenie 
ARNds. 


4. Tipo IV. Virus con un genoma de ARNss de polaridad (+) que se replica a 
través de un intermediario ADN: la conversión de un ARN de cadena (+) en 
un ADN bicatenario se realiza mediante una ADN polimerasa dependiente de 
ARN, en general llamada transcriptasa inversa, que está contenida en el 
virión. El ADN ds resultante se integra en el genoma celular mediante la acción 
de una “integrasa” vírica. Los ARNm víricos y los genomas de ARN de cadena 
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(+) de la progenie se transcriben a partir de este ADN integrado por la ARN 
polimerasa de la célula hospedera (fig. 23-15). 


F. Ensamble y liberación de la progenie vírica 


En general, el ensamble de las nucleocápsides se realiza en el compartimento de 
la célula hospedera donde se produce la replicación del ácido nucleico vírico (en 
el citoplasma para la mayoría de los virus ARN y en el núcleo para la mayoría de 
los virus ADN). Para los virus ADN, esto requiere que las proteínas de la cápside 
sean transportadas desde su sitio de síntesis (citoplasma) hacia el núcleo. Los 
diversos componentes de la cápside comienzan a autoensamblarse y, finalmente, 
se asocian con el ácido nucleico para completar la nucleocápside. 


1. 


Virus desnudos. En los virus desnudos (sin envoltura), el virión está completo 
en este punto. Por lo general, la liberación de la progenie es un acontecimiento 
pasivo que resulta de la desintegración de la célula moribunda y, en 
consecuencia, puede ocurrir en un tiempo relativamente tardío después de la 
infección. 


Virus con envoltura. En los virus con envoltura o cubierta, las glucoproteínas 
específicas del virus son sintetizadas y transportadas a la membrana de la 
célula hospedera de la misma manera que las proteínas de la membrana 


celular.! Cuando se insertan en la membrana, desplazan las glucoproteínas 
celulares, lo que da como resultado parches sobre la superficie de la membrana 
celular que tienen especificidad antigénica para virus. Los dominios 
citoplasmáticos de estas proteínas se asocian específicamente con una o más 
proteínas víricas adicionales (proteínas de la matriz) a las que se unen las 
nucleocápsides. La maduración final implica la envoltura de la nucleocápside 
mediante un proceso de “gemación” (fig. 23-16). Una consecuencia de este 
mecanismo de replicación vírica es que se liberan continuamente virus de la 
progenie, mientras que la replicación avanza dentro de la célula y termina 
cuando la célula pierde su capacidad para mantener la integridad de la 
membrana plasmática. Una segunda consecuencia es que, en la mayoría de los 
virus con envoltura, toda la progenie infecciosa es extracelular. Las 
excepciones son aquellos virus que adquieren sus envolturas por gemación a 
través de membranas celulares internas, como las del retículo endoplasmático o 
el núcleo. Los virus con envolturas de lípidos son sensibles al daño en 
ambientes hostiles y, por lo tanto, tienden a transmitirse por las vías 
respiratoria, parenteral y sexual. Los virus sin envoltura son más estables a las 
condiciones ambientales hostiles y, a menudo, se trasmiten por vía fecal-oral. 
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Figura 23-14 
Virus de tipo 11 con un genoma ARNds. 
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Figura 23-15 


Virus de tipo IV con un genoma de ARNss de polaridad (+) que se replica a través de un intermediario ADN, 
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Las glucoproteinas especificas de 
virus son sintetizadas y transportadas 
a la membrana de la célula hospedera. 
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a las nucleocápsides. 
AL 

ye e Sa 


Nucleocéspide 


Una nucleccápside es rodeada por 
la membrana de la célula hospedera. 
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La membrana de la célula hospedera 
provee la cubierta virica mediante 
un proceso de “gemación”. 
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El virión encapsulado es liberado 
de la cétula hospedera. 
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Figura 23-16 


Liberación de virus con envoltura de una célula hospedera mediante cl proceso de “gemación”. 


G. Efectos de la infección vírica sobre la célula hospedera 


La respuesta de una célula hospedera a la infección por un virus varía desde 1) 
poco o ningún efecto detectable, hasta 2) la alteración de la especificidad 
antigénica de la superficie celular debido a la presencia de glucoproteínas del 
virus, 3) infecciones latentes que, en algunos casos, causan transformación celular 


o, 


en última instancia, 4) la muerte celular debido a la expresión de genes víricos 


que desactivan las funciones esenciales de la célula hospedera (fig. 23-17). 


1. 


Infecciones víricas en las que no se produce progenie. En este caso, la 
infección se conoce como abortiva. Una respuesta abortiva a la infección 
generalmente se debe a 1) un virus normal que infecta células que carecen de 
enzimas, promotores, factores de transcripción u otros compuestos requeridos 
para la replicación vírica completa, en cuyo caso las células se denominan no 
permisivas; 2) la infección de una célula que en general admite la replicación 
vírica por un virus defectuoso (por un virus que ha perdido genéticamente la 
capacidad de replicarse en ese tipo de célula); o 3) la muerte de la célula como 
consecuencia de la infección antes de que se haya completado la replicación 
vírica. 


Infecciones víricas en las que la célula hospedera puede alterarse 
antigénicamente pero no es destruida, aunque se libera la progenie vírica. 
En este caso, la célula hospedera es permisiva y la infección es productiva (la 
progenie vírica es liberada de la célula), pero la replicación y liberación vírica 
no matan a la célula hospedera ni interfieren con su capacidad para 
multiplicarse y llevar a cabo funciones diferenciadas. Esta infección se conoce 
como persistente. La especificidad antigénica de la superficie celular puede 
alterarse como resultado de la inserción de glucoproteínas víricas. 


glucoprotcínas cn las membranas celularos. 


S Véase el capítulo 14 de LIR. Bioquímica para un análisis sobre el mecanismo do inserción de 


3. 


Infecciones víricas que producen un estado vírico latente en la célula 
hospedera. Algunas infecciones viricas dan origen a la persistencia del 
genoma vírico dentro de una célula hospedera sin producción de progenie 
vírica. Estos virus latentes pueden reactivarse meses o años en el futuro, lo que 
da lugar a una infección productiva. Algunas células con infección latente 
contienen genomas víricos que se integran de manera estable en un cromosoma 
de la célula hospedera. Esto puede causar alteraciones en la superficie de la 
célula hospedera, las funciones metabólicas celulares y, de manera 
significativa, el crecimiento celular y sus patrones de replicación. Tales virus 
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pueden inducir tumores en animales, en cuyo caso se dice que son virus 
tumorales, y las células que infectan se transforman. 


Infecciones víricas que conducen a la muerte de la célula hospedera y la 
producción de progenie vírica. La eliminación de la competencia en la célula 
hospedera para la síntesis de enzimas y moléculas precursoras aumenta la 
eficiencia con la que se pueden sintetizar los constituyentes víricos. Por lo 
tanto, el resultado típico de una infección productiva (producción de progenie) 
por un virus citocida es la inhibición de gran parte de la síntesis 
macromolecular de la célula por uno o más de los productos genéticos del 
virus, lo que causa la muerte de la célula. Esta infección se conoce como lítica. 
El mecanismo de inhibición varía entre las familias de virus. 


En resumen, todos los virus: 


» Son partículas acelulares pequeñas. 
» Contienen solo una clase de ácido nucleico (ADN o ARN). 
+ Atacan a las células de su hospedero con una proteína de unión específica. 


» Expresan la información contenida en su genoma vírico (ADN o ARN) 
empleando la maquinaria celular de la célula infectada del hospedero. 
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1 Infecciones víricas abortivas en las 
que no se produce una progenie virica. 


Virión 


q Célula 
Do 


hospedera 


Infecciones víricas productivas en las 
que la célula hospedera no muere, 
aunque libera la progenie virica. 


0 
OO 
54 O 


Infecciones que conducen a un estado 
vírico latente en la célula hospedera. 


Algunas infecciones víricas llevan 
ala persistencia del genoma vírico 
dentro de una célula hospedera 
sin producción de una progenie 
vírica. El ácido nucleico del virus 
puede o no estar integrado en el 
cromosoma del hospedero, según 
el tipo de virus. 


Estos virus latentes pueden 
reactivarse meses o años en 
el futuro, con lo que dan lugar 
a una infección productiva. 


Infecciones víricas que causan 
la muerte de la cólula hospedera 
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Figura 23-17 


Efectos de la infección vírica sobre la célula hospedera. 


Preguntas de estudio 
Seleccione la respuesta correcta. 


23.1 ¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre la replicación vírica es correcta? 


A. La mayoría de los virus ARN son ensamblados en el núcleo, mientras que la 
mayoría de los virus ADN se desarrollan únicamente en el citoplasma 

B. Los virus de ADN deben proporcionar virtualmente todas las moléculas 
enzimáticas y reguladoras necesarias para un ciclo de replicación completo 

C. EL ARN monocatenario (+) vírico sirve como plantilla para la sintesis de la 
cadena complementaria (—) utilizando ARN polimerasa dependiente de ARN 
del hospedero 

D. En un virus con un genoma de ARN monocatenario de polaridad (—), el 
ARNss (—) se traduce en proteínas víricas 

E. En un virus con un genoma de ARN bicatenario, las cadenas de ARN (+) 
sirven como ARNm y como plantilla para la síntesis de la cadena de ARN 
complementaria (—) 


Respuesta correcta = E. El doble papel de las cadenas de ARN (+) permite la 
síntesis tanto de ARN bicatenario como de las proteínas de la cápside. La mayoría 
de los virus ADN son ensamblados en el núcleo, mientras que la mayoría de los 
virus ARN se desarrollan únicamente en el citoplasma. Algunos virus ADN 
pueden proporcionar solo uno o dos productos genéticos relacionados con la 
replicación, que funcionan desviando los procesos de la célula hospedera a los de 
la replicación vírica. El ARN (7) no puede servir como ARNm. El ARN (+) 
monocatenario sirve como plantilla para la síntesis complementaria de cadenas (—) 
utilizando la ARN polimerasa dependiente de ARN vírico (no del hospedero). 


ho 


23.2 El término “período de eclipse” se refiera a: 


A. El período entre brotes epidémicos de enfermedades que ocurren en un patrón 
cíclico 

B. El período entre las recidivas de la enfermedad en individuos con infecciones 
por virus latentes 

C. El tiempo entre la exposición de un individuo a un virus y la primera 
aparición de la enfermedad 

D. El tiempo entre la infección de una célula susceptible por un virus citocida y 
la primera aparición de efectos citopáticos 
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E. El tiempo entre el ingreso en la célula y el desmontaje del virus parental y la 
aparición del primer virión de la progenie 


Respuesta correcta = E. Después de la unión inicial de un virus con la célula 
hospedera, la capacidad de ese virus para infectar otras células desaparece. Esto se 
conoce como período de eclipse. Durante este período se está produciendo la 
síntesis activa de componentes del virus. El tiempo entre la exposición de un 
individuo a un virus y la primera aparición de la enfermedad se conoce como 
período de incubación (opción C). No hay términos especificos que se apliquen a 
los períodos descritos en A, B y D. 


23.3 Los primeros genes de los virus ADN codifican principalmente proteínas cuyas 
funciones son necesarias para: 


A. Transcripción del ARNm vírico 

B. Translocación de las proteinas de la cápside 
C. Replicación del ADN vírico 

D. Decapsidación final de viriones infecciosos 
E. Procesamiento de precursores de ARNm 


Respuesta correcta = C. Según la familia de virus, esto puede consistir en una 
ADN polimerasa y otras enzimas directamente involucradas en la replicación del 
ADN o, como alternativa, puede ser un producto que estimula a la célula para que 
produzca todas las enzimas y precursores necesarios para la síntesis de ADN. La 
transcripción, en su mayor parte, es llevada a cabo por la ARN polimerasa celular. 
Del mismo modo, la traducción se realiza con el sistema de traducción de la célula. 
Los poxvirus codifican proteínas que están involucradas en la finalización de la 
decapsidación, pero esta es una excepción. El procesamiento del ARNm se realiza 
por medio de enzimas celulares. 
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Virus ADN sin 
envoltura 


Il. PERSPECTIVA GENERAL 


Los virus ADN que se analizan en este capitulo (Papovaviridae, Adenoviridae y 
Parvoviridae; fig. 24-1) no presentan cubierta o envoltura y las estructuras y la 
organización de su genoma son relativamente simples. Sin embargo, las 
enfermedades frecuentemente asociadas con estos virus y sus ¡mecanismos 
patogénicos son bastante diferentes, y van desde infecciones de las vias respiratorias 
superiores hasta tumores. 


II. INTRODUCCIÓN A LA FAMILIA 
PAPOVAVIRIDAE 


Los papovavirus son virus sin envoltura (desnudos) Tienen nucleocápsides 
icosaédricas y contienen ADN circular bicatenario superenrollado. Las diferencias en 
la complejidad del genoma y la regulación de la expresión génica llevaron a la 
división de esta familia en dos subfamilias: Papillomaviridae y Polyomaviridae. Los 
papovavirus inducen tanto infecciones líticas como tumores benignos o malignos, 
según el tipo de célula infectada. 


Ml. PAPOVAVIRIDAE: SUBFAMILIA 
PAPILLOMAVIRIDAE 


Todos los papilomavirus inducen lesiones epiteliales hiperplásicas en sus especies 
hospederas. Hoy en día, se reconocen más de 150 tipos de virus del papiloma humano 
(VPH) según las diferencias en las secuencias de ADN de ciertos genes víricos bien 
caracterizados. Los VPH exhiben una gran especificidad de tejidos y células, por lo 
que infectan solo los epitelios superficiales de piel y mucosas. Los VPH dentro de 
cada uno de estos grupos específicos de tejido varían en su potencial para causar 
tumores malignos. Por ejemplo, 1) un pequeño número de tipos de virus (en 
especifico, los tipos 16 y 18) producen lesiones con un alto riesgo de progresión 
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neoplásica, como en el cáncer de cuello uterino; 2) otros tipos de virus causan 
lesiones de la mucosa que progresan a neoplasias con menor frecuencia, de manera 
que ocasionan, por ejemplo, verrugas anogenitales (condiloma acuminado, una 
infección de transmisión sexual habitual) y papilomas laríngeos (los tumores 
epiteliales benignos más frecuentes de la laringe); y 3) otros tipos de virus se asocian 
solo con lesiones benignas (p. ej., verrugas comunes, planas y plantares). 


A. Epidemiología 


La transmisión de la infección por VPH requiere contacto directo con personas 
infectadas (p. ej., contacto sexual) o con superficies contaminadas (fómites). El 
VPH también puede transmitirse de madre a hijo durante el paso por el canal de 
parto. Debido a que la fase inicial, así como el mantenimiento de la infección se 
producen en las células de la capa basal de la piel, el acceso a estas células 
probablemente ocurra a través de lesiones superficiales epiteliales, como 
abrasiones. 


Virus ADN 


Monocatenarios 
(sin envoltura) 


| Bicatenarios 


Parvoviridae 


Parvovirus B19 
n/a 


[ Sin envoltura | Cor tur ] 


Papovaviridae 


Papillomaviridae | 


Virus del papiloma humano €) 


[Pol yomaviridae 
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Figura 24-1 
Clasificación de los virus ADN sin envoltura. (Q En las pp. 364 y 370-371 pueden verse las sintesis de estos 
microorganismos. 


mI 
[ml 


= ADN lineal monocatenario 
= ADN lineal bicatenario 
= ADN circular bicatenario 


B. Patogenia 


Las caracteristicas más notorias de la multiplicación y la patogenia del VPH son 


la 
di 


1. 


especificidad vírica de las células epiteliales y su dependencia del estado de 
ferenciación de la célula hospedera. 


Formación de verrugas. El desarrollo de una verruga típica es el resultado de 
la multiplicación celular y la diferenciación tardía inducida por ciertas 
proteínas tempranas del virus del papiloma. En los tejidos cutáneos, por 
ejemplo, las células infectadas abandonan la capa basal y migran hacia la 
superficie de la piel. El ciclo de replicación del virus continúa en paralelo con 
los pasos de la diferenciación de queratinocitos, que terminan en la capa 
cornificada diferenciada de la verruga en crecimiento. Una función importante 
de dos proteínas víricas tempranas es la activación de las células del 
hospedero, lo que ocasiona su división. Esta activación implica la interacción 
entre estas proteínas víricas y las proteínas celulares (antioncoproteínas) que 
generalmente funcionan regulando el ciclo celular. Dos de estas 
antioncoproteínas celulares son la proteína supresora del crecimiento celular 
(p53) y el producto génico del retinoblastoma (pRb). El genoma vírico se 
mantiene en recuentos bajos como un episoma de replicación autónomo en los 
núcleos de células basales multiplicadoras. La expresión de un solo gen 
temprano parece ser necesaria para mantener este equilibrio entre la 
persistencia del episoma y la división de las células basales (en la fig. 24-2 se 
presenta un resumen de la replicación del papilomavirus y la formación de 
verrugas). 


Desarrollo de neoplasias. La progresión hacia una neoplasia ocurre 
principalmente en las verrugas ubicadas en las superficie de las mucosas, en 
particular las del aparato genital, y se asocia con un número limitado de tipos 
de virus del papiloma. La afinidad de la unión entre las proteínas tempranas del 
VPH y las antioncoproteínas celulares p53 y pRb (que inactivan las proteínas 
reguladoras celulares) se asocia con un alto riesgo de progresión a la neoplasia. 
Esta interacción es solo el primer paso en un proceso de varias etapas que 
involucra alteraciones en la expresión de otras oncoproteínas y 
antioncoproteínas celulares y, en última instancia, incluye la integración “sin 
sitio especifico” de parte del genoma vírico en el cromosoma de una célula 
hospedera. 
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La célula de la capa basal inicialmente inlectaría se multiplics 
y se propage hacia los lados. Además, las celulas hijas 
comienzan a migrar hacia la superficie, pero continúan 
multiplicándose en la capa de células espinocelulares bajo 
la influencia de las proteinas viricas tempranas. 


Se sintetiza un exceso de queratina, 
lo eval, junto con la prollteración 
celular continua, conduce Iinalmente 
a la producción de una capa cormiticada 
engrosada de celulas muertas que 
contienen la progenie vírica infecciosa 


El ciclo de replicación comienza con ta expresión 
de los genes tempranas viricos, seguida de la 
multiplicación de! genoma virico y, finalmente. el 
ensambie de la progenle virica en las capas más 
superficiales de la verruga. 


Ciclo vital 
rus 


Aumento de la diferenciación 
celular epidérmica del 


Ae 


Estrato córnea 


Proteinas de la cápside 


A víricas 


trato empinaso ADN vírica replicado 
(odos Expresión de genes tempranos 
¿Ay ADN virico 


Células basales (Recuento bajo de copias) 


Figura 24-2 


Relación entro los pasos cn el desarrollo de una verruga cutánca y cl ciclo de vida del virus del papiloma. 


C. Importancia clínica 


Los VPH causan enfermedades que cubren el espectro desde verrugas simples 
hasta tumores malignos. Las verrugas pueden aparecer en cualquier parte del 
cuerpo, incluidas las superficies cutáneas y mucosas (fig. 24-3). Los tipos 
específicos de VPH tienden a relacionarse con la morfología específica de las 
verrugas, aunque el tipo morfológico de una verruga también se asocia con su 
ubicación (fig. 24-4). 


1. Verrugas cutáneas (causadas principalmente por los tipos 1 a 4). Estas 
verrugas se pueden clasificar como comunes (dedos y manos), plantares 
(planta del pie) o planas (brazos, cara y rodillas). Otra categoría de lesión 
cutánea aparece en pacientes con lo que parece ser una predisposición 
hereditaria a las verrugas múltiples que no recurren, sino que se diseminan a 
numerosos sitios del cuerpo (epidermodisplasia verruciforme). De particular 
interés es que estas lesiones con frecuencia dan lugar a carcinomas 
epidermoides varios años después de la aparición inicial de las verrugas 
originales, principalmente en áreas de la piel expuestas a la luz solar, 


2. Infecciones bucales (causadas por los tipos 13 y 32). Las superficies de la 
mucosa bucal y nasofaríngea pueden resultar infectadas por algunos tipos de 
VPH. La mayoría de estas infecciones producen papilomas benignos. 


3. Infecciones de las vías genitales. Unos 30 tipos diferentes de VPH pueden 
infectar las vías genitales, pero los tipos 6 y 11 causan el 90% de los papilomas 
genitales. Las infecciones por VPH de las vías genitales se contagian por 
contacto sexual. Los tipos 6 y 11 de VPH también pueden propagarse a la 
mucosa bucal a través del contacto sexual. Además, las infecciones por VPH 
ocasionadas por estos tipos de virus pueden producir verrugas anogenitales 
(condilomas acuminados), que en ocasiones son lesiones grandes (pero en 
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general benignas) que a menudo se resuelven de forma espontánea. Las 
infecciones con otros tipos de VPH no conducen a una formación manifiesta de 
verrugas; sin embargo, tienen un alto riesgo de malignizarse. De hecho, se ha 
establecido que el VPH es la causa principal del cáncer cervical. Los tipos de 
VPH 16 y 18 se vinculan con hasta el 70% de todos los cánceres de cuello 
uterino. Hay unos 13 tipos más de VPH encontrados con menor frecuencia que 
también se asocian con el desarrollo del cáncer. En conjunto, se estima que 
más del 95% de todos los cánceres de cuello uterino son causados por estos 
tipos de VPH de alto riesgo. Además del cáncer cervical, los tipos de VPH de 
alto riesgo se asocian con el desarrollo de cánceres de ano, pene, vagina, vulva 
y bucofaringe. 


Verrugas cutáneas 


+ Las verrugas más frecuentes 
son benignas y se resuelven 
de forma espontánea. 

|e En individuos predispuestos 

| genéticamente, las verrugas 
pueden causar epidermodi - 
sia y carcinoma epidermoide. 


Infecciones 
de la mucosa 
% Los rra laríngeos 


son benignos. 

0 Las verrugas anogenitales 
suelen ser benignas. 

e Las infecciones por ciertos 
tipos de virus del papiloma 
pueden producir cáncer 
de cuello uterino. 
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Figura 24-3 


Localización y propiedades de las infecciones por papilomas. 


A Verrugas comunes : n C Verrugas anogenitales 


Figura 24-4 
A-C. Verrugas por papilomas. 


A] Extirpación 
de la verruga 


B| Destrucción de la verruga 


e Nitrógeno líquido 
e Vaporización con láser 
e Químicos citotóxicos 


Tratamiento con fármacos 
e Interterón para 
el papiloma laringeo 
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Figura 24-5 


Tratamiento del papiloma. 


D. Identificación en el laboratorio 


El diagnóstico de las verrugas cutáneas en general no implica más que una 
inspección visual. El papel principal de la identificación de laboratorio en las 
infecciones por papilomavirus es 1) determinar si el VPH está presente en el 
tejido anómalo recuperado mediante biopsia o hisopado cervical, y 2) si el tipo de 
VPH detectado es considerado como de alto riesgo de progresión a neoplasia (esta 
última se aplica principalmente a infecciones genitales). La falta de un sistema de 
cultivo de tejidos para la recuperación del virus, así como el hecho de que los 
tipos de VPH se definen por criterios moleculares, significa que la tipificación se 
realiza mediante técnicas cuantitativas de amplificación de ADN (reacción en 
cadena de la polimerasa), mediante el uso de cebadores oligonucleótidos 
específicos del tipo definido (véase p. 29). Además, se puede emplear la 
inmunohistoquímica para detectar la expresión de las proteínas víricas in situ. 


E. Tratamiento y prevención 


El tratamiento de las verrugas implica generalmente la extirpación quirúrgica o la 
destrucción del tejido de la verruga con nitrógeno líquido, vaporización por láser 
o sustancias químicas citotóxicas, como la podofilina o el ácido tricloroacético 
(fig. 24-5). Aunque estos tratamientos eliminan la verruga, el VPH a menudo 
permanece presente en las células del tejido circundante y se han informado tasas 
de recidivas del 50%. Las verrugas comunes a menudo regresan de manera 
espontánea, y la eliminación en general no está justificada, a menos que haya un 
dolor poco habitual causado por la ubicación o por razones estéticas. El cidofovir, 
un inhibidor de la sintesis de ADN, parece ser eficaz cuando se aplica de forma 
tópica. Se ha demostrado que el interferón por vía oral causa la regresión de los 
papilomas laríngeos. Cuando se inyecta directamente en las verrugas genitales, da 
resultados favorables en casi la mitad de los pacientes. Debido a que la 
transmisión de la infección ocurre por inoculación directa, evitar el contacto con 
el tejido de la verruga es el principal medio de prevención. En las verrugas 
genitales, todos los procedimientos para la prevención de enfermedades de 
transmisión sexual son apropiados. En 2006, la Food and Drug Administration 
aprobó una vacuna contra los cuatro tipos más frecuentes de VPH. La vacuna, 
denominada Gardasil", contiene cápsides víricas de los tipos 6, 11, 16 y 18 del 
VPH. Los dos primeros tipos ocasionan la mayoria de las verrugas genitales, y los 
dos últimos causan la mayoría de los cánceres de cuello uterino. Gardasil 9*, que 
contiene cápsides víricas de cinco tipos adicionales de VPH causantes de cáncer, 
se aprobó en 2014. Las vacunas se recomendaron originalmente para mujeres 
jóvenes como protección frente al cáncer cervical. Sin embargo, en la actualidad 
también se recomienda para hombres jóvenes, ya que se ha demostrado que 
protege a hombres y mujeres contra las verrugas genitales y tipos especificos de 
cáncer. Una segunda vacuna, Cervarix*, contiene solo dos tipos de cápside y 
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protege frente a la infección por los tipos 16 y 18 de VPH de alto riesgo. 


IV. PAPOVAVIRIDAE: SUBFAMILIA 
POLYOMAVIRIDAE 


Todos los miembros de esta subfamilia de virus tienen la capacidad de transformar 
células normales en cultivo e inducir tumores en especies distintas de aquellas en las 
que suelen encontrarse en la naturaleza. “Polioma” significa muchos (poli) tumores (- 
oma). Hay tres poliomavirus humanos: BK, JC y poliomavirus de células de Merkel 
(VBK, VIC y VCM, respectivamente). El VIC se ha asociado con leucoencefalopatia 
multifocal progresiva (LMP), una enfermedad desmielinizante rara y mortal que se 
presenta solo en pacientes con un deterioro de la función inmunitaria (p. ej., sida). El 
VBK puede causar cistitis en la misma población. El VCM se descubrió en 2008 
mediante técnicas moleculares. El ADN del VCM puede detectarse en la mayoría de 
los casos de carcinomas de células de Merkel, una forma rara y agresiva de cáncer de 
piel. 


A. Epidemiología y patogenia 


Los poliomavirus VBK y VIC se transmiten a través de las gotículas del las vías 
respiratorias superiores en personas infectadas y, posiblemente, a través del 
contacto con su orina. En general, la infección por estos virus se produce en la 
niñez. Estos virus están muy extendidos, como lo demuestra la presencia de un 
anticuerpo específico contra uno o ambos poliomavirus humanos en el 70-80% de 
la población adulta. Hay evidencia de que el VBK y el VIC se propagan desde las 
vías respiratorias superiores a los riñones, donde persisten en un estado latente en 
el epitelio tubular de individuos sanos. Los poliomavirus siguen el patrón básico 
de la replicación del genoma de los virus ADN y la expresión de genes en el 
núcleo. Las enzimas y los precursores sintetizados en la preparación para la 
sintesis de ADN celular están altamente codificados para la síntesis de ADN 
vírico. Este ciclo productivo conduce a la multiplicación vírica y, en última 
instancia, a la muerte de la célula hospedera. 


B. Importancia clínica 


Se pueden vincular varios tipos de compromiso inmunitario con el desarrollo de 
LMP, llamada así porque las lesiones están restringidas a la sustancia blanca (fig. 
24-6). La LMP, que se piensa es causada por el VIC reactivado que ha ingresado 
en el sistema nervioso central a través de la sangre, se presenta como una 
complicación de una serie de alteraciones linfoproliferativas y enfermedades 
crónicas que afectan la competencia inmunitaria, incluido el sida. En la LMP, el 
VIC produce una infección citolitica en el cerebro, en especifico en los 
oligodendrocitos, lo que lleva a la desmielinización. El desarrollo temprano de 
alteraciones en el habla y la capacidad mental viene seguido rápidamente por 
parálisis y anomalías sensitivo-sensoriales. La muerte suele ocurrir dentro de los 
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3-6 meses desde el inicio de los síntomas (nota: el VBK también se halla en la 
orina [fig. 24-7], pero rara vez tiene consecuencias patológicas, excepto en 
pacientes inmunocomprometidos, que pueden desarrollar cistitis hemorrágica). 
Los carcinomas de células de Merkel son relativamente raros, pero agresivos, y 
aparecen con mayor frecuencia en adultos mayores. Estos carcinomas también 
surgen a menudo en personas inmunodeprimidas debido al sida u otras 
inmunodeficiencias, o después de un trasplante de órganos. 


Identificación en el laboratorio 


En general, debido a que la mayoría de las personas tienen anticuerpos contra 
estos virus, las técnicas serológicas no son útiles en el diagnóstico de infecciones 
agudas. La identificación por hibridación del VBK en la orina o el VJC en las 
lesiones por LMP en el tejido cerebral es la técnica más sensible y especifica para 
el diagnóstico de estas infecciones. El ADN vírico del VCM y sus proteínas 
antigénicas pueden detectarse mediante técnicas moleculares en los tumores de 
células de Merkel. 


Tratamiento y prevención 


No hay un tratamiento antiviral específico y exitoso disponible. Como la 
infección por poliomavirus es casi universal y asintomática, y la LMP representa 
la reactivación del virus “latente”, en la actualidad no hay medidas preventivas 
viables. 
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Leucoencefalopatia 

multifocal progresiva 

e Enfermedad desmielinizante 
rara y mortal causada par VJC. 


e Aparece en pacientes inmuno- 
comprometidos. 


Cistitis hemorrágica 
e Causada por VBK. 


e Con mayor frecuencia, 
en pacientes inmuno- 
comprometidos. 


Figura 24-6 
Localización y propiedades de las infecciones causadas por poliomavirus. VBK = poliomavirus BK: VJC = 
poliomavirus JC. 
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Figura 24-7 


Microfotografía clectrónica de viriones BK de la orina de un paciente infectado. 
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Figura 24-8 
A. Microfotografía clectrónica de un virión de adenovirus con fibras. B. Modelo de adenovirus. €. Agregado 
cristalino de adenovirus cn el núcleo de una célula. 


V. ADENOVIRIDAE 


Los adenovirus sin envoltura icosaédricos contienen ADN lineal bicatenario (fig. 24- 
8). En general, causan enfermedades como infecciones de las vías respiratorias, 
gastroenteritis y conjuntivitis. Los adenovirus se descubrieron por primera vez 
durante los análisis de lavado de garganta y cultivos de adenoides y amíigdalas 
realizados en la búsqueda del virus del resfriado común. Hoy en día, se reconocen 
como un gran grupo de virus relacionados que en general infectan a humanos, otros 
mamiferos y aves. Se conocen más de 50 serotipos de adenovirus humanos, y los 
estudios sistematizados de anticuerpos han demostrado que la mayoría de las 
personas han sido infectadas por varios tipos diferentes para la edad adulta. Aunque 
algunos serotipos humanos son muy oncogénicos en animales de experimentación, 
ninguno se ha relacionado con tumores malignos humanos. 


A. Epidemiología y patogenia 


En general, el sitio del síndrome clínico causado por una infección por adenovirus 
se relaciona con el modo de transmisión del virus. Por ejemplo, la mayoría de los 
adenovirus causan principalmente enfermedades respiratorias, que se transmiten 
por la vía aérea. Sin embargo, la mayoría de los adenovirus también se replican de 
manera eficiente y asintomática en el intestino y pueden aislarse de las heces 
mucho después de que los sintomas de la enfermedad respiratoria han 
desaparecido, así como de las heces de personas sanas. De manera similar, las 
infecciones oculares se transmiten mediante la inoculación directa en el ojo por 
manos contaminadas con virus, instrumental oftalmológico o agua en la que 
grupos de niños nadan juntos. 


B. Estructura y replicación 


La cápside de los adenovirus está compuesta por capsómeros hexón que forman 
las caras triangulares del icosaedro, con un capsómero de pentón en cada uno de 
los vértices (véase fig. 24-8) La replicación de los adenovirus sigue 
esencialmente el modelo general para los virus ADN (véase p. 246). La unión a 
un receptor de la célula hospedera se produce a través de extremos redondeados 
en las puntas de las fibras víricas, y viene seguida por la entrada en la célula 
mediante endocitosis mediada por receptores. El genoma vírico se desnuda de 
manera progresiva mientras es transportado al núcleo, donde se produce la 
transcripción de los genes víricos, la replicación del genoma y el ensamble. Dos 
genes víricos tempranos tienen la misma función que las proteínas tempranas de 
Papovaviridae (la inactivación de proteínas reguladoras celulares [incluidas p53 y 
pRb] que generalmente impiden la progresión a través del ciclo celular). Sin 
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embargo, el genoma de un adenovirus, considerablemente mayor, codifica varias 
proteínas tempranas adicionales, incluida una ADN polimerasa y otras, que 
afectan la transcripción y la replicación del genoma vírico. El ciclo productivo 
destruye la célula hospedera, ya que el ADN, el ARN y la síntesis de proteínas 
celulares quedan anulados durante el curso de la infección. La liberación del virus 
infeccioso se produce por la desintegración lenta de la célula moribunda. 


Importancia clínica 


Todos los adenovirus se replican bien en células epiteliales. Los sintomas 
observados se asocian principalmente con la muerte de estas células y las 
infecciones sistémicas son raras. La mayoría de las infecciones por adenovirus 
son asintomáticas, pero ciertos tipos de virus se asocian con enfermedades más a 
menudo que otros. Las enfermedades adenovíricas se pueden agrupar de forma 
práctica en aquellas que afectan a 1) las vías respiratorias, 2) los ojos, 3) el tubo 
digestivo y, con menor frecuencia, 4) otros tejidos, incluyendo las vías urinarias y 
el corazón (fig. 24-9). 


1. Enfermedades de las vías respiratorias. La manifestación más frecuente de 
la infección por adenovirus en lactantes y niños pequeños es la faringitis febril 
aguda, caracterizada por tos, dolor de garganta, congestión nasal y fiebre. Los 
casos aislados pueden ser indistinguibles de otras infecciones respiratorias 
viricas habituales. Algunos tipos de adenovirus también tienden a producir 
conjuntivitis, en cuyo caso el sindrome se conoce como fiebre 
Jfaringoconjuntival. Esta entidad es más prevalente en niños en edad escolar y 
ocurre tanto de forma esporádica como en brotes, a menudo dentro de grupos 
familiares o en grupos que utilizan las mismas instalaciones de natación 
(“conjuntivitis de las piscinas”). El síndrome referido como enfermedad 
respiratoria aguda aparece sobre todo en epidemias entre los nuevos reclutas 
militares. Se piensa que refleja la menor resistencia provocada por la 
exposición a nuevas cepas, cansancio y hacinamiento, lo que promueve la 
propagación eficiente de la infección. Por último, los sindromes respiratorios 
descritos antes pueden progresar a una verdadera neumonía vírica, que tiene 
una tasa de mortalidad de alrededor del 10% en los lactantes. 


2. Enfermedades oculares. Además de la conjuntivitis, que a veces acompaña al 
sindrome respiratorio superior descrito, puede aparecer una conjuntivitis 
folicular como una enfermedad separada. Es autolimitada y no deja secuelas 
permanentes. Una infección más grave es la queratoconjuntivitis epidémica, 
que afecta el epitelio de la córnea y puede ir seguida de una opacidad que dura 
varios años. La naturaleza epidémica de esta enfermedad se debe en parte a la 
transmisión a través de toallas o soluciones oftálmicas compartidas, contacto 
de persona a persona e instrumental oftalmológico mal esterilizado. 


3. Enfermedades digestivas. La mayoría de los adenovirus humanos se 
multiplican en el tubo digestivo y se pueden encontrar en las heces. Sin 
embargo, estas infecciones en general son asintomáticas. Dos serotipos se han 
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asociado especificamente con gastroenteritis infantil. Se ha estimado que las 
infecciones por adenovirus representan el 5-15% de todas las enfermedades 
diarreicas víricas en niños. 


4. Enfermedades menos frecuentes. Varios serotipos de adenovirus se han 
relacionado con una cistitis hemorrágica aguda autolimitada que se presenta 
principalmente en niños. Se caracteriza por hematuria (sangre en la orina) y el 
virus en general se puede recuperar en una muestra. Del mismo modo, 
recientemente se ha demostrado que la infección por adenovirus del músculo 
cardíaco es una causa de disfunción ventricular izquierda tanto en niños como 
en adultos. En pacientes inmunocomprometidos, como los que tienen sida, las 
infecciones habituales por adenovirus respiratorio tienen un mayor riesgo de 
complicarse con una neumonía grave, a menudo mortal. Se han informado 
otras infecciones diseminadas con desenlaces mortales en pacientes con un 
sistema inmunitario comprometido o inmunodeprimidos por tratamiento 
farmacológico. 


D. Identificación en el laboratorio 


El aislamiento del virus para la identificación no se realiza de forma rutinaria; sin 
embargo, puede ser conveniente en casos de enfermedad epidémica o brotes 
hospitalarios, en especial en las salas de recién nacidos. La identificación del 
serotipo de adenovirus puede realizarse mediante neutralización o inhibición de la 
hemaglutinación utilizando antisueros especificos del tipo. Los adenovirus se 
identifican más frecuentemente a través de una prueba directa de muestras de 
heces mediante análisis de inmunoadsorción enzimática para detectar antígenos 
víricos. 
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Infecciones oculares 


* Conjuntivitis folicular 
* Queratoconjuntivitis 


Infecciones respiratorias 


* Faringitis febril aguda 
* Fiebre taringoconjuntival 

|* Enfermedad respiratoria aguda 
* Neumonía vírica 


Infecciones 
gastrointestinales 


* Gastroenteritis infantil 


Infecciones urinarias 
* Cistitis hemorrágica 


Figura 24-9 


Infección por adenovirus. 


E. Tratamiento y prevención 


En la actualidad, no hay antivirales disponibles para tratar las infecciones por 
adenovirus. La prevención de las enfermedades respiratorias epidémicas mediante 
vacunación se ha utilizado solo para proteger a la población militar. Con este 
propósito se emplea una vacuna de virus vivos atenuados que produce una buena 
respuesta de anticuerpos neutralizantes. En 2011 se autorizó una nueva vacuna 
para su uso entre el personal militar de los Estados Unidos. Esta vacuna contiene 
adenovirus vivos de los tipos 4 y 7 (no atenuados), para administración oral. 


VI. PARVOVIRIDAE 


Los parvovirus son los virus ADN más pequeños. No presentan envoltura y son 


521 


icosaédricos, con un ADN monocatenario. Un parvovirus humano, B19, se ha aislado 
e identificado como la causa de crisis aplásicas transitorias en pacientes con anemia 
drepanocíitica e implicado en la poliartritis aguda en adultos. Este virus también 
ocasiona una enfermedad habitual en la infancia, el eritema infeccioso, y se asocia 
con muerte fetal en mujeres embarazadas que experimentan una infección primaria. 
La familia de parvovirus se divide en dos géneros, con base en si la replicación vírica 
requiere la coinfección con un virus ADN auxiliar o si son capaces de replicación 
independiente (“parvovirus autónomos”). Los miembros del primer grupo se 
denominan virus adenoasociados porque en general se encuentran en células 
infectadas en combinación con un adenovirus auxiliar. 


A. Epidemiología y patogenia 


La transmisión del parvovirus es a través de las vías respiratorias. Una viremia 
con títulos elevados que dura unos pocos días aparece 1 semana después de la 
infección, durante la cual el virus también está presente en las secreciones 
faríngeas. Rápidamente, se produce una respuesta especifica de anticuerpos, que 
lleva a la supresión de la viremia. La replicación de los parvovirus requiere una 
célula hospedera en la que esté ocurriendo la síntesis de ADN. Por lo tanto, el 
daño se limita sobre todo a tejidos específicos con elevada actividad mitótica 
(nota: en el caso del virus B19, estos son principalmente tejidos de origen 
eritroide). Dada la naturaleza monocatenaria del genoma, primero debe tener 
lugar la conversión a una molécula de ADN bicatenario por una ADN polimerasa 
celular, antes de poder producir genomas de ADN vírico monocatenarios 
adicionales o de que pueda comenzar la transcripción del ARNm vírico. A pesar 
de la cantidad limitada de material genético, dos o tres proteínas de la cápside y 
dos proteínas reguladoras no estructurales surgen mediante una combinación de 
patrones alternativos de corte y empalme de ARN y un procesamiento de 
postraducción. En la figura 24-10 se resume el ciclo vital de los parvovirus. 


B. Importancia clínica 


El único patógeno humano en esta familia es el parvovirus autónomo B19, El 
espectro de enfermedades causadas por este virus se relaciona con su tropismo 
único para el ciclo de células progenitoras eritroides. Aunque el B19 se aisló 
inicialmente en pacientes con drepanocitosis que experimentaban una crisis 
aplásica transitoria, desde entonces se ha reconocido que la supresión progresiva 
crónica de la médula ósea se debe a la infección por B19 de pacientes 
inmunocomprometidos que no pueden desarrollar una respuesta inmunitaria capaz 
de eliminar el virus. 
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Se sintetizan proteinas 


4 estructurales. 


UY E: virus se ensambla 
y la célula hospedera 
so lisa. 


Figura 24-10 


Replicación del parvovirus B19. 


1. Eritema infeccioso. El hallazgo de que entre el 30 y 60% de algunas 
poblaciones humanas tienen anticuerpos contra B19 condujo finalmente a la 
identificación de este virus como el agente causal de una erupción infantil 
habitual, el eritema infeccioso (“quinta enfermedad”), como se muestra en la 
figura 24-11. La erupción característica (con apariencia de “mejilla 
abofeteada”) se presenta unas 2 semanas después de la exposición inicial, 
cuando el virus ya no es detectable. La erupción aparentemente es mediada por 
el sistema inmunitario. Otra complicación que acompaña a la infección por 
B19 es una artritis aguda que en general compromete las articulaciones de 
manera simétrica. Esta es considerablemente más frecuente en adultos que en 
niños y, en general, se resuelve en unas pocas semanas. 


2. Defectos de nacimiento. La tasa de aborto espontáneo es elevada en las 
mujeres que tienen una infección primaria durante el primer trimestre, y la 
infección primaria durante el segundo o tercer trimestre se asocia con algunos 
casos de hidropesía fetal. 


Identificación en el laboratorio 


La identificación de laboratorio de la infección por B19 no se realiza de forma 
rutinaria. La gran cantidad de virus presentes durante la fase virémica (en general, 
asintomática) permite la detección de proteínas víricas por métodos 
inmunológicos o de ADN vírico por varias técnicas de amplificación. El 
diagnóstico retrospectivo se puede realizar mediante cualquiera de los 
procedimientos habituales utilizados para demostrar una respuesta de anticuerpos 
especifica. 


Tratamiento y prevención 


No se dispone de un antiviral o vacuna para tratar las infecciones por B19 en 
humanos. El aislamiento de los pacientes con signos de enfermedad por 
parvovirus no es un método útil para el control porque existen infecciones 
subclínicas y los individuos infectados diseminan el virus antes de que aparezcan 
los síntomas. La inmunoglobulina G específica para el virus B19 administrada por 
vía intravenosa puede ser útil en pacientes inmunocomprometidos con infecciones 
crónicas. 
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Figura 24-11 


Aspecto tipico parecido a una “bofetada” en un niño infectado por parvovirus B19 (“quinta enfermedad”). 


Preguntas de estudio 
Seleccione la respuesta correcta. 


24.1 Un paso importante en el mecanismo propuesto para la oncogénesis por virus del 
papiloma humano es: 


A. Inactivación de un gen regulador celular mediante la integración del virus del 
papiloma humano en la región de codificación del gen 

B. Transactivación de un oncogén celular generalmente silencioso por una 
proteína temprana del virus del papiloma humano 

C. Reversión de la diferenciación de los queratinocitos causada por la 
replicación activa continua y la producción de la progenie del virus del 
papiloma humano 

D. Unión específica de ciertas proteínas tempranas del virus del papiloma 
humano a las antioncoproteinas celulares 

E. Inducción de una translocación cromosómica específica que lleva a la 
activación de un oncogén celular 


» 


Respuesta correcta = D. Se ha demostrado que las proteínas tempranas de 
adenovirus y Papovaviridae requeridas para la inmortalización y transformación 
de células normales se unen específicamente a las proteinas celulares p33 y pRb, 
que son importantes para mantener la regulación del ciclo mitótico. Se piensa que 


525 


la interacción con proteínas víricas causa la pérdida de sus funciones normales, así 
como mutaciones que en general se asocian con cánceres que aparecen de forma 
espontánea. A y B: no se ha observado inactivación de genes por integración ni 
activación transcripcional por una proteína temprana. C: la replicación del virus 
ocurre solo en los queratinocitos diferenciados, pero no se produce una 
desdiferenciación. E: se observan reordenamientos cromosómicos tardíos en la 
progresión a la malignidad, pero ninguno es específico para células humanas 
transformadas por virus del papiloma. 


24.2 El espectro característico de las enfermedades causadas por parvovirus 
autónomos se relaciona con el hecho de que: 


A. Se integran en un sitio cromosómico específico que altera un gen esencial y 
conduce a la muerte de la célula 

B. Requieren células hospederas que estén progresando activamente a través del 
ciclo mitótico 

C. Infectan solamente células bien diferenciadas 

D. Codifican una proteína temprana que detiene la síntesis de proteínas celulares 

E. Aumentan la gravedad de la enfermedad frecuentemente causada por sus 
virus auxiliares asociados 


Respuesta correcta = B. Las enfermedades causadas por los parvovirus autónomos 
se deben a los efectos de eliminar células multiplicadoras que son esenciales para 
las funciones normales. Por ejemplo, B19 infecta especificamente los eritroblastos, 
lo que produce anemia en el feto o en pacientes inmunodeficientes. A, € y D: no se 
observa que los parvovirus se integren durante el ciclo replicativo; estos no pueden 
replicarse en células diferenciadas y no impiden la síntesis celular. E: por 
definición, los parvovirus autónomos no requieren un virus auxiliar para la 
replicación. 


24.3 La erupción característica del eritema infeccioso se debe a: 


A. Formación de complejos inmunitarios virión/ anticuerpo 

B. Supresión de la médula ósea causada por la muerte de los precursores 
eritrocíticos por infección B19 

C. Daño hepático 

D. Infección de B19 de las células epiteliales 

E. Respuesta inflamatoria a la infección B19 del endotelio capilar 


Respuesta correcta = A. La aparición de la erupción coincide con la producción de 
anticuerpos contra B19, que ocurre varios días después del pico de viremia. B: la 
infección en personas inmunodeficientes puede llevar a un agotamiento crónico y 
progresivo de los precursores de eritrocitos y anemia grave, pero no a una 
erupción. C: el rango de hospederos del B19 se restringe a los precursores 


526 


eritroides, incluidos los que se encuentran en el hígado fetal. Aunque esto puede 
ser un factor que cause la hidropesía fetal debido a la infección por B19 de una 
mujer embarazada, no se relaciona con la erupción. D y E: de nuevo, el B19 no 
parece infectar otras células más que los precursores eritrocíticos. 
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Virus ADN 
con envoltura 


Il. PERSPECTIVA GENERAL 


En este capítulo se analizan dos de las tres familias de virus ADN con envoltura, 
Herpesviridae y Poxviridae (nota: Hepadnaviridae, la tercera familia de virus ADN 
con envoltura, se analiza en el capitulo 26). Herpesviridae y Poxviridae son 
estructural y genéticamente más complejos que los virus ADN estudiados en el 
capítulo 24. Por ejemplo, tienen menos dependencia de las funciones suministradas 
por la célula hospedera, con un mayor número correspondiente de proteínas 
codificadas por el virus involucradas en la replicación vírica. Esta última 
característica contribuye al mayor éxito en el desarrollo de fármacos contra estos 
virus, puesto que hay más enzimas víricas específicas que pueden servir como dianas 
para los inhibidores (en contraste con los virus que dependen más de la función de la 
célula hospedera). La replicación de los herpesvirus y los poxvirus también es 
independiente del ciclo celular del hospedero. La familia Herpesviridae incluye 
importantes patógenos humanos (fig. 25-1). El único miembro extremadamente 
virulento de la familia Poxviridae, el virus de la viruela, es el único patógeno humano 
que ha sido erradicado con éxito. Este triunfo sirve como modelo para los intentos de 
controlar y potencialmente erradicar otras enfermedades infecciosas. 


ll. HERPESVIRIDAE: ESTRUCTURA Y 
REPLICACIÓN 


Se conocen ocho especies de herpesvirus humanos. Todos tienen la capacidad de 
entrar en un estado latente después de la infección primaria de su hospedero natural y 
reactivarse luego. Sin embargo, la naturaleza molecular exacta de la latencia y la 
frecuencia y manifestación de la reactivación varían con el tipo de herpesvirus. 


A. Estructura de los herpesvirus 


Los viriones de herpesvirus están formados por una cápside icosaédrica rodeada 
por una envoltura derivada de la membrana nuclear del hospedero (fig. 25-2). 
Entre la envoltura y la cápside se encuentra un material proteico amorfo 
denominado fegumento, que contiene enzimas codificadas por el virus y factores 


528 


de transcripción esenciales para el inicio del ciclo infeccioso, aunque ninguno de 
ellos es una polimerasa. El genoma es una única molécula de ADN bicatenario 
lineal, la cual codifica de 70 a 200 proteinas en función de la especie. Aunque 
todos los miembros de la familia tienen algunos genes con funciones homoólogas, 
hay poca conservación de secuencias de nucleótidos y poca relación antigénica 
entre las especies. 


Virus ADN 


Monocatenarios 
(91 Envonura) 


| Bicatenarios 


Sin envoltura Con envoltura 


Herpesviridae 


Alphaherpesvirinae 
(grupo del herpesvirus) 
|— Herpes simple1 Y 
Herpes simple2 O 
Varicela zoster (O 


Betaherpesvirinae 
(grupo del citomegalovirus) 


— Citomegalovirus humano €) 
— Herpesvirus humano 6 
— Herpesvirus humano 7 


Gammaherpesvirinae 
(grupo linfoproliferativo) 

Virus de Epstein-Barr €) 
Herpesvirus humano 8 €) 


Poxviridae 


Virus del molusco contagioso 
Virus de la vaccinia 
Virus de la viruela 


Figura 25-1 
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Clasificación de virus ADN con envoltura. Q En las pp. 366-369 pueden verse las síntesis de estos 
microorganismos. 


[A] Capside 


Envoltura 


Espinas de 
glucoproteinas 


Tegumento 


Figura 25-2 


Estructura de los herpesvirus. A. Dibujo esquemático. B. Microfotografía electrónica de transmisión. 


B. Clasificación de los herpesvirus 


Las especies de Herpesviridae no se pueden diferenciar fácilmente por su 
morfología en el microscopio electrónico porque todas tienen aspecto similar. Sin 
embargo, Herpesviridae se ha dividido en tres subfamilias con base 
principalmente en sus características biológicas (véase fig. 25-1). 


l. Alphaherpesvirinae (grupo del virus herpes simple). Estos virus tienen un 
ciclo de crecimiento lítico relativamente rápido, generalmente en las células 
epiteliales, y establecen infecciones latentes en los ganglios nerviosos. Los 
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virus del herpes simple de los tipos 1 y 2 (VHS-1 y VHS- 2) y el virus de la 
varicela zóster (VVZ) pertenecen a este grupo. El VHS-1 y el VHS-2 
comparten una importante homología de nucleótidos y, por lo tanto, numerosas 
características similares en la replicación y la patogenia. El VVZ tiene un 
genoma más pequeño que el VHS, pero ambos virus tienen muchos genes que 
comparten la identidad de secuencia. 


2. Betaherpesvirinae (grupo del citomegalovirus). Estos virus tienen un ciclo 
de replicación relativamente lento que deriva en la formación de células 
hospederas gigantes y multinucleadas características. La latencia se establece 
en tejidos no neurales, sobre todo en células linforreticulares y tejidos 
glandulares. El citomegalovirus humano (CMV) y los herpesvirus humanos de 
los tipos 6 y 7 (VHH-6 y VHH-7) están en este grupo. 
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Gammaherpesvirinae (grupo linfoproliferativo). Estos virus se replican en el 
epitelio de la mucosa y establecen infecciones latentes, principalmente en los 
linfocitos B. Inducen la proliferación celular e inmortalizan las células 
linfoblásticas. El virus de Epstein-Barr (VEB) y el virus asociado con el 
sarcoma de Kaposi (VASK o herpesvirus humano de tipo 8 [VHH-8]) están en 
este grupo. El VHH-8 también puede establecer latencia e inmortalizar células 
endoteliales. 


C. Replicación de los herpesvirus 


Los herpesvirus se replican en el núcleo, de manera que siguen el patrón básico 
de replicación de los virus ADN (véase p. 246). La regulación de la transcripción 
del herpesvirus se conoce como control en cascada, ya que la expresión de un 
primer conjunto de genes es necesaria para que comience la expresión de un 
segundo conjunto, que, a su vez, es necesaria para la expresión de un tercer 
conjunto de genes (nota: se encuentra un patrón similar en algunas otras familias 
de virus ADN en las que los genes se denominan tempranos inmediatos, 
tempranos tardíos y tardíos). En la figura 25-3 se resumen las características 
generales de la replicación del herpesvirus. 


1. Adsorción y penetración del virus. Los herpesvirus se adsorben en los 
receptores de la célula hospedera, que difieren según la especie de virus y el 
tipo de tejido que se está infectando. Las glucoproteínas de la envoltura vírica 
promueven la fusión de la envoltura con la membrana plasmática de la célula, 
con lo que depositan las proteínas de la nucleocápside y tegumentarias en el 
citosol. Una de las proteínas del tegumento es una ARNasa general que 
degrada de manera eficaz todos los ARNm, de forma que evita la síntesis de 
proteínas de la célula hospedera. Como la actividad nucleolitica de esta 
proteína ocurre antes del inicio de la síntesis del ARNm vírico, es selectiva 
para los ARN del hospedero. 


2. Replicación del ADN vírico y ensamble de la nucleocápside. La 
nucleocápside es transportada a un poro nuclear, a través del cual el ADN 
vírico se libera en el núcleo. Otra proteína tegumentaria es un activador de la 
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ARN polimerasa celular que hace que la enzima inicie la transcripción del 
conjunto de genes tempranos inmediatos víricos, que codifican una variedad de 
funciones reguladoras, incluida la iniciación de la transcripción génica 
adicional. A continuación, los genes tempranos tardíos se expresan y codifican 
principalmente las enzimas requeridas para la replicación del ADN vírico, 
como la ADN polimerasa vírica, la helicasa y la timidina cinasa. Como estas 
enzimas son especificas del virus, brindan excelentes dianas para los fármacos 
antiherpéticos (como el aciclovir), que relativamente carecen de toxicidad para 
la célula. Como en el caso de otros virus ADN, los genes tardios codifican 
proteínas estructurales del virión y proteínas involucradas en el ensamble y la 
maduración de la progenie vírica. 


. Adquisición de la envoltura vírica. Las nucleocápsides que se han 


ensamblado en el núcleo adquieren una envoltura por gemación a través de la 
membrana nuclear interna. Sin embargo, esta envoltura se pierde por fusión y 
el paso a través de la membrana nuclear externa. Las cápsides víricas adquieren 
la envoltura final del aparato de Golgi de la célula hospedera. El virus 
ensamblado con su envoltura derivada del Golgi es transportado por una 
vacuola a la superficie de la célula. Copias adicionales de las glucoproteínas de 
la envoltura también son transportadas a la membrana plasmática, que adquiere 
determinantes antigénicos del herpesvirus. Las glucoproteínas especificas del 
virus también pueden causar la fusión con células adyacentes, en algunos casos 
produciendo las células gigantes multinucleadas características. El resultado 
final de este ciclo lítico productivo es la muerte celular, porque la mayoría de 
las vías sintéticas celulares son desactivadas de manera eficaz durante la 
replicación vírica. 


Latencia. Todos los herpesvirus pueden experimentar un ciclo de infección 
alternativo, de manera que entran en un estado inactivo, de latencia, desde el 
cual pueden reactivarse después. El tipo de célula en la que ocurre esto 
generalmente no es el mismo tipo que en la que se presenta la infección lítica 
productiva. Para cada uno de los herpesvirus, el mecanismo de latencia, la 
naturaleza de las células hospederas, la frecuencia de reactivación y la 
naturaleza de la enfermedad recurrente son característicos. Por ello, el tema de 
la latencia se trata en este capítulo en el contexto de cada especie de virus 
individual. 


TII. VIRUS DEL HERPES SIMPLE DE TIPOS 1 Y 2 


El VHS-1 y el VHS-2 son los únicos herpesvirus humanos con una identidad de 
secuencia de nucleótidos sustancial (alrededor del 50%). Por lo tanto, comparten 
numerosas caracteristicas en común en la replicación, la producción de enfermedades 
y la latencia. 


A. Epidemiología y patogenia 
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La transmisión de ambos tipos de VHS ocurre por contacto directo con las 
secreciones que contienen virus o con lesiones en la mucosa o superficies 
cutáneas. Las infecciones primarias o recurrentes en la región bucofaríngea, 
causadas principalmente por el VHS-1, están acompañadas por la liberación de 
virus en la saliva, por lo que los besos y los dedos contaminados con saliva son 
los principales modos de transmisión. En las infecciones genitales, causadas 
principalmente por el VHS-2, el virus está presente en las secreciones del aparato 
genital. En consecuencia, las relaciones sexuales y el paso de los recién nacidos a 
través del canal del parto de las madres infectadas son las principales formas de 
transmisión. Tanto el VHS-1 como el VHS-2 se multiplican en las células 
epiteliales de la superficie de la mucosa en las que se han inoculado, lo que 
ocasiona la producción de vesículas o úlceras poco profundas que contienen virus 
infecciosos. En individuos inmunocompetentes, la infección epitelial permanece 
localizada porque los linfocitos T citotóxicos reconocen los antígenos específicos 
del VHS en la superficie de las células infectadas y eliminan estas células antes de 
que se produzca la progenie vírica. En general se establece una infección latente 
de por vida en los ganglios regionales como resultado de la entrada de viriones 
infecciosos en las neuronas sensitivas que terminan en el sitio de la infección. 
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El virus se adhiere, la envoltura 
vírica se fusiona y la nucleocápsido 
penetra en la célula hospedera. 
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Figura 25-3 


Replicación de los herpesvirus. 


Figura 25-4 


Estomatitis por herpes simple. 
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Figura 25-5 


Infecciones por herpes simple genital. 


B. Importancia clínica 


Aunque el VHS-1 se encuentra a menudo en las lesiones bucales u oculares (por 
encima de la cintura) y el VHS-2 suele ser la causa de las lesiones genitales (por 
debajo de la cintura), el VHS-1 puede infectar los genitales, con lo que causa 
lesiones similares, y el VHS-2 puede ocasionar lesiones en la cavidad bucal. 


1. Infecciones primarias en la parte superior del cuerpo. Muchas de las 
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infecciones primarias por VHS son subclínicas; sin embargo, cuando son 
sintomáticas, las más frecuentes en la parte superior del cuerpo son la 
gingivoestomatitis en los niños pequeños (fig. 25-4) y la faringitis o la 
amigdalitis en los adultos. Las lesiones dolorosas suelen consistir en vesículas 
y úlceras poco profundas, que a menudo se acompañan de síntomas sistémicos, 
como fiebre, malestar general y mialgias. Otro sitio de infección clinicamente 
importante es el ojo, en el que la queratoconjuntivitis puede provocar 
cicatrización de la córnea con ceguera. Si la infección por VHS se propaga al 
sistema nervioso central (SNC), puede causar encefalitis, la cual, si no se trata, 
tiene una tasa de mortalidad estimada del 70%. En general, los supervivientes 
presentan deficiencias neurológicas. En los Estados Unidos, la infección ocular 
por VHS-1 es la segunda causa más frecuente de ceguera corneal (después de 
los traumatismos). Las infecciones por VHS del SNC representan el 10-20% de 
los casos de encefalitis vírica. 


Infecciones primarias del aparato genital. Las lesiones primarias del aparato 
genital son similares a las de la bucofaringe. Sin embargo, la frecuencia de 
anticuerpos especificos contra VHS-2 en la población sugiere que la mayoría 
de estas infecciones son asintomáticas. Cuando son sintomáticas (herpes 
genital), los síntomas locales incluyen lesiones vesiculoulcerativas dolorosas 
en la vulva, el cuello uterino, la vagina y el área perianal en las mujeres, y el 
pene o el ano en los hombres (fig. 25-5). Los síntomas sistémicos de fiebre, 
malestar general y mialgias pueden ser más graves que los que acompañan a 
las infecciones primarias de la cavidad bucal. En las mujeres embarazadas con 
una infección genital primaria por VHS, el riesgo de infectar al recién nacido 
durante el parto (herpes neonatal) se estima en un 30-40%. Como los neonatos 
no tienen un anticuerpo materno protector, puede producirse una infección 
diseminada, que a menudo afecta al SNC. El herpes neonatal no tratado tiene 
una alta tasa de mortalidad y los supervivientes pueden tener secuelas 
neurológicas permanentes. Un recién nacido también está en riesgo de contraer 
una infección de una madre infectada por la transferencia del virus desde los 
dedos o la saliva contaminados. Sin embargo, la infección in utero es muy rara. 


Latencia. En las células de los ganglios infectadas de forma latente (VHS-1 en 
los ganglios del trigémino y VHS-2 en los ganglios sacros o lumbares) se 
encuentran de una a miles de copias del genoma vírico como moléculas no 
integradas (episómicas) de ADN en los núcleos (fig. 25-6). Durante la latencia 
se expresa un número limitado de genes víricos. Estos transcritos relacionados 
con la latencia (LAT, /latency-associated transcripts) suprimen la producción 
de la progenie. 


Reactivación. Se sabe que varios factores, como los cambios hormonales, la 
fiebre y el daño físico a las neuronas de la infección latente, inducen la 
reactivación y la replicación del virus (véase fig. 25-6). Los viriones recién 
sintetizados son transportados por el axón a las terminaciones nerviosas desde 
donde se libera el virus, con lo que infectan las células epiteliales adyacentes. 
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Las lesiones características aparecen en la misma área general que las 
primarias (nota: la replicación del virus ocurre solo en una fracción de las 
neuronas infectadas de forma latente, y estas células nerviosas finalmente 
mueren). La presencia de anticuerpos circulantes no previene la reactivación 
vírica, pero limita la propagación del virus al tejido circundante en la 
enfermedad recurrente. Ciertos síntomas en el nervio sensitivo, como dolor y 
hormigueo, a menudo preceden (pródromo) y acompañan la aparición de las 
lesiones. En general, la gravedad de los síntomas sistémicos es menor que la de 
una infección primaria, y muchas recidivas se caracterizan por la propagación 
de virus infecciosos sin lesiones visibles. 


a. Virus del herpes simple de tipo 1. La frecuencia de las recidivas 
bucofaríngeas sintomáticas es variable, y van desde ninguna a varias por 
año. Las lesiones se presentan como grupos de vesículas en el borde de los 
labios (herpes labial o queilitis herpética) y se curan sin dejar cicatrices en 
8-10 días. 


b. Virus del herpes simple de tipo 2. La reactivación de las infecciones 
genitales por VHS-2 puede ocurrir con mayor frecuencia (p. ej., 
mensualmente) y a menudo es asintomática, pero produce diseminación 
vírica. En consecuencia, las parejas sexuales o los recién nacidos pueden 
tener un mayor riesgo de infección si no se toman precauciones contra la 
transmisión. El riesgo de transmisión al recién nacido es mucho menor que 
con una infección materna primaria porque hay menos virus diseminados y 
el bebé tiene algunos anticuerpos maternos contra el VHS, lo que también 
puede disminuir la gravedad de la enfermedad si ocurre el contagio. 


C. Identificación en el laboratorio 


No se requiere identificación de laboratorio para el diagnóstico de las lesiones 
características del VHS en individuos normales. Sin embargo, la identificación es 
importante para evitar la infección neonatal y la encefalitis y la 
queratoconjuntivitis por VHS, para las cuales es esencial el inicio temprano del 
tratamiento; sin embargo, no suelen presentarse lesiones características. Además, 
para guiar la terapia en los pacientes inmunocomprometidos, la infección por 
VHS debe distinguirse de la del VVZ (véase p. 268) y de los exantemas 
(erupciones cutáneas) similares causados por otros virus, bacterias o reacciones 
no infecciosas por alergias. Existen varias pruebas para la detección del VHS. El 
cultivo del virus requiere la inoculación del cultivo de tejido celular humano con 
una muestra de raspado de vesiculas, líquido o hisopado genital. La presencia del 
virus puede dar como resultado la formación de sincitios entre las células y la 
aparición de cuerpos de tipo A de Cowdry dentro del núcleo de la célula 
hospedera. Los cambios citopáticos graves pueden requerir varios días para 
aparecer; no obstante, las células infectadas individuales pueden detectarse dentro 
de las 24 h mediante inmunofluorescencia (véase p. 28) o tinción de 
inmunoperoxidasa con anticuerpos dirigidos contra proteínas víricas tempranas. 
Con estas mismas técnicas, las células infectadas también se pueden confirmar 
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directamente en muestras clínicas, aunque este método en general es menos 
sensible que el aislamiento del virus en el cultivo de tejidos. La detección directa 
del ADN vírico mediante técnicas de hibridación y en combinación con la 
amplificación del ADN mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR, 
polymerase chain reaction; u otras técnicas de amplificación de ácido nucleico, 
véase p. 29) es considerablemente más sensible que el cultivo vírico o la 
microscopía directa. La mayor sensibilidad de las técnicas moleculares puede 
permitir el empleo de muestras menos invasivas. Por ejemplo, en los pacientes 
con encefalitis, la etiologia del VHS puede confirmarse por medio de la 
demostración del ADN vírico en el líquido cefalorraquídeo (LCR) en lugar de una 
biopsia cerebral. 
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A. Establecimiento de la 
infección latente 


Epidermis 


El virus penetra . 
A en la piel, donde Mirus 
se replica. 


El virus ingresa en 
las neuronas 
cutáneas y migra a 
los ganglios, donde 
permanece en 
estado latente. 


reactivar y viajar 
a través de las 
neuronas sensitivas 


Posteriormente, 
el virus se puede 
a la epidermis. 


Se produce uma 
infección recurrente. 
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Figura 25-6 
Infecciones primarias y recurrentes por herpes simple. A. Infección latente después de una infección primaria. 
B. La reactivación produce infecciones recurrentes. 


La timidina cinasa 
codificada por el 
genama vírico 
fostorila el aciclovir 
más de cien veces 
más rápido que la 
enzima de la célula 

Monofostato hospedera. 

de acicloguanosina 
(aciclo-GMP) 


| Fostorilaciones 
adicionales son 
catalizadas por 
enzimas de la 
célula hospedera. 


Trifostato de 
acicloguanosina 
(aciclo-GTP) 


La incorporación de aciclo-GMP 
a partir de acicla-GTP en la 
hebra en crecimiento del ADN 
vírico causa la terminación da 
la cadena porque al aciclo-GMP 
carece de un grupo hidraxilo 3". 


Figura 25-7 
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Mecanismo de acción del aciclovir. 


ADN 
polimeras 


Figura 25-8 


Fármacos para la infección por herpes simple. EJ Indica fármacos de primera línca: E indica medicamentos 
alternativos. 


D. 


Tratamiento 


El análogo de guanina acicloguanosina (aciclovir) es selectivamente eficaz frente 
al VHS porque se convierte en un inhibidor activo de la síntesis de ADN 
solamente después de la fosforilación por la timidina cinasa del VHS (fig. 25-7). 
El fármaco de elección para cualquier infección primaria por VHS, el aciclovir, es 
especialmente importante en el tratamiento de la encefalitis por herpes, el herpes 
neonatal y las infecciones diseminadas en los pacientes inmunocomprometidos. 
Otros fármacos eficaces para tratar la infección por herpes simple incluyen el 
famciclovir y el penciclovir tópico (fig. 25-8). El famciclovir es un profármaco 
que se metaboliza en penciclovir activo. Proporciona una dosificación más 
conveniente y una mayor biodisponibilidad que el aciclovir oral. El penciclovir es 
activo contra VHS-1, VHS-2 y VVZ, Ninguno de estos medicamentos puede 
curar una infección latente, solo pueden reducir, pero no eliminar, la propagación 
vírica asintomática y la recurrencia de los síntomas (fig. 25-9). 


Prevención 


La prevención de la transmisión del VHS mejora evitando el contacto con 
posibles lesiones causadas por la propagación del virus y mediante las prácticas 
sexuales seguras. Aunque la prevención de las infecciones neonatales por VHS es 
importante, la infección genital de la madre puede ser dificil de detectar porque a 
menudo es asintomática. Cuando se detectan lesiones evidentes en el aparato 
genital al momento del parto, en general se justifica la cesárea. La terapia 
profiláctica de la madre y el recién nacido con aciclovir se puede utilizar si la 
presencia de VHS se detecta justo antes o en el momento del nacimiento. Las 
medidas para prevenir la transmisión física después del nacimiento también son 
importantes. Hoy en día, no existe una vacuna. 
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IV, VIRUS DE LA VARICELA ZÓSTER 


El VVZ tiene similitudes biológicas y genéticas con el VHS y está clasificado junto 
con este virus en la subfamilia A/phaherpesvirinae. Las similitudes biológicas entre el 
VVZ y el VHS incluyen infecciones citolíticas rápidas y latencia en los ganglios 
sensitivos. Las infecciones primarias por el VVZ causan la varicela, mientras que la 
reactivación del virus latente produce el herpes zóster (“culebrilla”). 


A. Epidemiología y patogenia 


El VVZ es el único herpesvirus que puede diseminarse rápidamente de persona a 
persona mediante el contacto casual. La transmisión del VVZ en general es por 
via respiratoria a través de las gotículas en la infección inicial de la mucosa 
respiratoria, seguida de la diseminación a los ganglios linfáticos (fig. 25-10). La 
progenie vírica ingresa en el torrente sanguíneo, se somete a una segunda ronda 
de replicación en las células del hígado y el bazo, y se disemina en todo el cuerpo 
a través de los leucocitos mononucleares infectados. Las células endoteliales de 
los capilares y, finalmente, las células epiteliales cutáneas se infectan, lo que da 
lugar a las vesículas características de la varicela que contienen virus y aparecen 
14-21 días después de la exposición. El individuo infectado es contagioso durante 
Lo 2 días antes de la aparición del exantema, lo que implica que los virus infectan 
las células de la mucosa respiratoria cerca del final del periodo de incubación. El 
líquido vesicular de la erupción de la varicela también es extremadamente 
contagioso y puede propagarse a personas no inmunes si se transmite por el aire. 


B. Importancia clínica 


A diferencia de las infecciones por VHS, las enfermedades primarias y las 
reactivaciones del VVZ (varicela y zóster) son muy distintas. En general, ninguna 
de las dos es potencialmente mortal en un individuo normal y sano; sin embargo, 
ambas pueden tener complicaciones graves en pacientes inmunocomprometidos. 


1. Infección primaria (varicela). En un niño normal y sano, el periodo de 
incubación suele ser de 14-16 días. La primera aparición de exantema suele ir 
precedida por 1-2 días de un pródromo de fiebre, malestar general, cefaleas y 
dolor abdominal. El exantema comienza en el cuero cabelludo, la cara o el 
tronco como máculas eritematosas, que evolucionan a vesiculas que contienen 
virus que comienzan a formar una costra después de unas 48 h (fig. 25-11). La 
picazón es más intensa durante la etapa temprana del desarrollo de la vesícula. 
Mientras el primer brote de lesiones está evolucionando, aparecen nuevos 
brotes en el tronco y las extremidades. En los adultos mayores y en las 
personas inmunocomprometidas, también pueden aparecer lesiones en las 
mucosas, como en la bucofaringe, la conjuntiva y la vagina. Las nuevas 
lesiones siguen apareciendo durante un periodo de hasta 6 o 7 días. En general 
no tiene consecuencias a largo plazo tras la curación; no obstante, las cicatrices 
similares a cráteres pueden permanecer después de que sanan las lesiones. La 
varicela es una enfermedad más grave en los adultos sanos e 
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Diseminación asintomática 
(% de días en que el paciente 


inmunocomprometidos que en los niños. La neumonía varicelosa es la más 
frecuente de las complicaciones graves, pero también pueden producirse 
insuficiencia hepática fulminante y encefalitis varicelosa. La infección primaria 
de una mujer embarazada puede hacer que contraiga una enfermedad más 
grave y también puede afectar al feto o al neonato. La infección fetal en las 
primeras etapas del embarazo es poco frecuente, pero puede ocasionar 
múltiples anomalías del desarrollo. A menudo, un feto no afectado cerca del 
momento del parto puede exhibir una varicela típica al nacer o poco después. 
La gravedad de la enfermedad depende de si la madre ha comenzado a 
producir inmunoglobulina (Ig) G anti-VVZ al momento del parto. 
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con famciclovir reduce la 
diseminación vírica del 
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Figura 25-9 


El tratamiento antiviral supresor crónico reduce la frecuencia de la propagación asintomática del virus del 
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Figura 25-10 
Evolución temporal de la varicela cn los niños. En los adultos. la cnfermedad mucstra una cvolución más larga 
y más grave. 


Figura 25-11 


Lesiones de la varicela en varias etapas de desarrollo. 
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Las vesículas erupcionan sobre una 
base erltematosa y, finalmente, se 
secan y forman costras. Las vesícujas 
aparecen en regiones Inervadas por 
los nervlos sensitivos perltérlcos 

que surgen en los gangllos de la raíz 
con Infección latente. 


Figura 25-12 


Manifestaciones cutáncas del herpes zóster agudo en la zona de un ganglio do la raíz dorsal (dermatoma). 


2. Sindrome de Reye. El síndrome de Reye, una encefalopatía aguda 
acompañada de higado graso, a veces puede aparecer después de las 
infecciones por VVZ o una gripe en los niños. La evidencia epidemiológica 
sugiere que el uso de ácido acetilsalicilico u otros compuestos que contienen 
salicilato para tratar el dolor y la fiebre durante la enfermedad vírica se asocian 
con el desarrollo del síndrome de Reye. También es importante evitar el ácido 
acetilsalicílico después de la vacunación contra la varicela. 


3. Reactivación (herpes zóster o culebrilla). Debido a la naturaleza diseminada 
de la infección primaria, la latencia se establece en múltiples ganglios 
sensitivos, siendo los de la raíz dorsal del trigémino, los torácicos y los 
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C. 


lumbares los más frecuentes. A diferencia de la mayoría de los herpesvirus, la 
diseminación asintomática del virus es un acontecimiento raro. El herpes zóster 
es el resultado de la reactivación del virus latente en lugar de una exposición 
nueva y exógena. La reactivación se produce hasta en el 30% de los individuos 
que han sido infectados en algún momento de su vida, y la probabilidad 
aumenta al avanzar la edad. La característica más sorprendente del herpes 
zóster es que la distribución de las lesiones vesiculares agrupadas es 
dermatómica (que afecta el área de la piel provista por ramos cutáneos de un 
solo nervio espinal con infección latente), como se muestra en la figura 25-12. 
Incluso después de la curación de las lesiones, algunos individuos siguen 
sufriendo un dolor debilitante durante meses o años. Esta neuralgia 
postherpética (NPH) es la secuela más importante del herpes zóster, pero puede 
mitigarse con un tratamiento temprano con antivirales y medicamentos para el 
control del dolor. 


Identificación en el laboratorio 


En general, si no hay complicaciones, el diagnóstico de laboratorio de varicela o 
zóster no es necesario y no se realiza debido al aspecto clínico y la distribución 
típica de las lesiones. Sin embargo, en el paciente inmunocomprometido en el que 
se justifica la terapia, es importante distinguir la infección por VVZ de otros 
exantemas similares. Se puede realizar un diagnóstico rápido mediante PCR para 
detectar el ADN del virus en los tejidos, el líquido vesicular, las lesiones 
maculopapulares o las costras de las lesiones. El VVZ también se puede detectar 
causando una reacción en células epiteliales raspadas de la base de vesículas con 
inmunofluorescencia o tinción con inmunoperoxidasa con anticuerpos contra las 
proteínas víricas tempranas o mediante la hibridación in sifu con sondas de ADN 
especificas para VVZ. También se pueden hacer cultivos víricos; los cultivos de 
tejido celular inoculados con una muestra de líquido vesicular muestran grandes 
cambios citopáticos en varios días. Las células infectadas individuales se pueden 
detectar dentro de las 24 h utilizando las tinciones ya descritas. 


Tratamiento 


El tratamiento de la varicela primaria en los pacientes inmunocomprometidos, 
adultos y neonatos está justificado por la gravedad de la enfermedad (fig. 25-13). 
El aciclovir ha sido el fármaco de elección para estos pacientes; sin embargo, 
requiere administración intravenosa para lograr concentraciones séricas eficaces. 
La administración temprana de aciclovir oral disminuye la evolución temporal y 
el dolor agudo del zóster. El famciclovir y el valaciclovir (análogos de bases 
similares al aciclovir) tienen mayor actividad contra el VVZ, 


Prevención 


Ciertos individuos susceptibles (p. ej., neonatos nacidos de madres con varicela 
activa desde 2 dias antes hasta 5 dias después del parto y pacientes muy 
inmunocomprometidos) pueden protegerse mediante la administración de 
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inmunoglobulina varicela zóster (VariZIG*). La administración de VariZIG no 
tiene efectos sobre el zóster. Una vacuna de virus vivo atenuado contra la 
varicela, aprobada en 1995 para su empleo en los Estados Unidos en niños de 1 
año de edad o más, hoy en día se recomienda como una de las vacunas de rutina 
para la niñez. Se han informado casos leves de varicela como un efecto 
secundario de la administración de la vacuna. Esta vacuna también está indicada 
para adultos no inmunes con riesgo de exposición a personas contagiosas. Hay 
dos vacunas aprobadas por la Food and Drug Administration de los Estados 
Unidos para empleo en adultos de 50 años de edad o más para la prevención del 
zóster y los efectos debilitantes de la NPH. Shingrix" es una vacuna 
recombinante que contiene la glucoproteina E del VVZ administrada en dos dosis, 
separadas entre 2 y 6 meses. Los Centers for Disease Control and Prevention 
recomiendan Shingrix sobre la vacuna VVZ de dosis única atenuada viva previa, 
Zostavax"; ninguna de las vacunas contra zóster está indicada para la prevención 
de la infección primaria por varicela. 


V. CITOMEGALOVIRUS HUMANO 


El CMV es un miembro de la subfamilia Beraherpesvirinae y, como tal, difiere del 
VHS y el VVZ de varias formas. Su ciclo de replicación es significativamente más 
largo y las células infectadas en general están muy agrandadas y multinucleadas (por 
eso “citomegalo-”), como se muestra en la figura 25-14. Solo hay una especie 
humana reconocida de CMV, pero hay muchas cepas distintas que pueden 
distinguirse por las diferencias antigénicas, así como por el análisis de fragmentos de 
restricción de sus genomas. El CMV es la causa más frecuente de infecciones 
intrauterinas y anomalías congénitas en los Estados Unidos. También representa una 
grave amenaza para los pacientes inmunodeficientes e inmunodeprimidos. 


ADN 
polimerasa 


Figura 25-13 


Fármacos para el virus de la varicela. [] Indica medicamentos de primera línea. 
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Figura 25-14 


Infección por citomegalovirus. Corte del pulmón que mucstra las típicas inclusiones en ojo de búho. 


A. Epidemiología y patogenia 


En general, la infección inicial por CMV ocurre durante la infancia. Según la 
ubicación geográfica y el grupo socioeconómico, entre el 60 y 90% de la 
población tiene anticuerpos contra el virus en la edad adulta. 


1. Transmisión. La infección en los niños suele ser asintomática y estos 
pacientes siguen transmitiendo el virus durante meses en prácticamente todos 
los líquidos corporales, incluidas las lágrimas, la orina y la saliva. La 
transmisión es por contacto íntimo con estos líquidos; la saliva puede ser la 
fuente más frecuente. En los adultos, el virus también puede transmitirse 
mediante 1) la vía sexual porque está presente en el semen y las secreciones 
vaginales, 2) los trasplantes de órganos y 3) las transfusiones de sangre. El 
virus también está presente en la leche materna de las madres infectadas, y los 
neonatos pueden infectarse por esta vía. El CMV también puede atravesar la 
placenta e infectar a un feto in utero. La replicación inicial del virus en las 
células epiteliales de las vías respiratorias y digestivas viene seguida por la 
viremia e infección de todos los órganos del cuerpo. En los casos sintomáticos, 
el epitelio de los túbulos renales, el hígado y el SNC, además de las vías 
respiratorias y digestivas, son los más afectados. 


2. Latencia y reactivación. Una característica distintiva de la latencia del CMV 
es el fenómeno de episodios asintomáticos repetidos de diseminación vírica 
durante periodos prolongados. La latencia probablemente se establezca en 
monocitos y macrófagos, pero también están involucrados otros tipos de 
células, como las renales. 


B. Importancia clínica 


En los individuos sanos, la infección primaria por CMV generalmente es 
subclinica (sin síntomas evidentes). Aunque la mayoría de las infecciones se 
presentan en la niñez, la infección primaria en un adulto puede producir un 
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sindrome mononucleótico clínicamente idéntico al causado por el VEB (véase p. 
275). Se estima que alrededor del 8% de los casos de mononucleosis infecciosa 
(MD son causados por CMV. La fiebre persistente, el dolor muscular y las 
linfadenopatías son sintomas característicos de MI, al igual que las 
concentraciones elevadas de linfocitos anómalos y enzimas hepáticas. La 
principal característica para distinguir la MI por CMV es la ausencia de 
anticuerpos heterófilos que caracterizan a la causada por el VEB (véase p. 275). 
Dos situaciones especificas tienen mayor importancia clínica, a saber, las 
infecciones congénitas y la infección en pacientes inmunocomprometidos. 


1. Infecciones congénitas. El CMV es la infección vírica intrauterina más 
frecuente. Sin embargo, existe una gran disparidad en la incidencia de la 
infección fetal y la gravedad del resultado en función de si la madre padece una 
infección primaria o una recurrente. Las mujeres que presentan su primera 
infección por CMV durante el embarazo (quienes, por lo tanto, aún no han 
producido anticuerpos contra el CMV) infectarán al 35-50% de los fetos, y el 
10% de estos serán sintomáticos (fig. 25-15). Se conoce como enfermedad de 
inclusión citomegálica y la gravedad de los síntomas es mayor cuando la 
infección tiene lugar durante el primer trimestre. Los resultados de la infección 
varían desde diversos grados de daño al hígado, el bazo, los órganos 
formadores de sangre y los componentes del sistema nervioso hasta la muerte 
fetal. El daño al sistema nervioso es una causa habitual de pérdida de la 
audición y retraso mental. Inclusive en bebés que son asintomáticos al nacer, 
las deficiencias auditivas y el daño ocular (p. ej., coriorretinitis) pueden 
aparecer más tarde y continuar progresando durante los primeros años de vida. 
Los bebés infectados de forma congénita y perinatal pueden seguir 
diseminando el virus durante años después del nacimiento, lo que constituye un 
importante reservorio de virus. 
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Figura 25-15 


Recién nacido con enfermedad congénita por citomegalovirus, que muestra hepatoesplenomegalia y erupción 
culánca. 


2. Infecciones de pacientes inmunodeprimidos e inmunodeficientes. Los 
receptores de trasplantes inmunosuprimidos tienen un mayor riesgo de 1) 
contagio de CMV en el tejido que se está trasplantando, 2) virus transportados 
en leucocitos en las transfusiones de sangre asociadas y 3) reactivación de su 
propio virus latente endógeno. La supresión inmunitaria para el trasplante 
puede anular cualquier ventaja protectora de un receptor seropositivo. La 
destrucción del tejido del aparato digestivo, la hepatitis y la neumonía son 
frecuentes, donde esta última es una de las principales causas de muerte en los 
receptores de trasplante de médula ósea. La infección por CMV también se 
asocia con una reducción en la supervivencia de los injertos de tejidos sólidos 
(corazón, hígado, riñón). La comfección con CMV de pacientes con VIH es 
frecuente, probablemente debido a sus modos de transmisión similares (véase 
p. 399). Como una infección oportunista habitual en los pacientes con sida, las 
infecciones invasoras por CMV causadas por la reactivación del virus latente 
se vuelven cada vez más importantes a medida que disminuyen los recuentos 
de linfocitos CD4* y la competencia inmunitaria (véase p. 309). Aunque 
cualquier aparato o sistema puede verse afectado, la neumonía y la ceguera 
causadas por la retinitis por CMV son especialmente frecuentes. La encefalitis, 
la demencia, la esofagitis, la enterocolitis y la gastritis son otros problemas 
importantes. Además, la comfección con CMV puede acelerar la progresión 
patológica del sida (fig. 25-16). 
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C. 


Identificación en el laboratorio 


Debido a que la incidencia de la infección por CMV en la población es tan alta y 
las infecciones recurrentes periódicas son frecuentes, la detección simple del virus 
o los anticuerpos anti-CMV en general no es útil. La recuperación del virus no 
suele intentarse. El diagnóstico serológico con técnicas de análisis de 
inmunoadsorción enzimática puede distinguir la infección primaria de la 
recurrente demostrando la seroconversión de IgG o la presencia de IgM específica 
de CMV. La determinación directa de la presencia y la cantidad de ADN virico 
(por PCR) o proteinas en los leucocitos es útil como indicador de enfermedad 
invasora, mientras que el virus extracelular en la orina o la saliva puede derivarse 
de una recurrencia asintomática. Cualquiera de estas técnicas también se puede 
utilizar para evaluar a los donantes de trasplantes y los receptores para determinar 
el estado del CMV. La prueba de laboratorio estándar para diagnosticar la 
infección congénita por CMV es la PCR en la saliva, y, en general, se recoge una 
muestra de orina para su confirmación (a fin de descartar los posibles resultados 
falsos positivos en la saliva recolectada poco después de que el bebé haya 
amamantado, ya que la mayoría de las madres seropositivas al CMV diseminan el 
virus en su leche). 


Tratamiento y prevención 


El tratamiento de la infección por CMV está indicado principalmente en los 
pacientes inmunocomprometidos (fig. 25-17). El aciclovir no es eficaz porque el 
CMV carece de la timidina cinasa vírica requerida para la actividad antiviral. Sin 
embargo, existen dos inhibidores de la ADN polimerasa del CMV: el ganciclovir, 
un análogo de guanina que es fosforilado por una proteína cinasa codificada por 
CMV, y el cidofovir, un análogo de la desoxicitidina. El tercer inhibidor de la 
ADN polimerasa, no relacionado con los dos que se acaban de describir, es el 
ácido fosfonofórmico (foscarnet). El ganciclovir se emplea para infecciones 
invasoras en receptores de trasplantes y pacientes con sida; sin embargo, tiene una 
toxicidad considerable. En el caso de la retinitis en los pacientes con sida, se 
pueden evitar los efectos adversos tóxicos mediante la colocación intraocular 
directa de un implante impregnado con ganciclovir. Después de los trasplantes de 
órganos, los pacientes se tratan de forma profiláctica con ganciclovir o lg anti- 
CMV. También se puede vigilar a los pacientes para detectar el primer signo de 
replicación del CMV y, entonces, se tratan de manera preventiva con antivirales. 
No existe vacuna. 
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Figura 25-16 


Incidencia de la enfermedad del sistema nervioso central (SNC) en niños infectados por VIH-=1, con o sin 
infección por citomegalovirus (CMV). 


Figura 25-17 


Fármacos para cl citomegalovirus. Indica fármacos de primera línca: El indica medicamentos alternativos. 


VI. VIRUS DEL HERPES HUMANO DE TIPOS 6 Y 7 


El VHH-6 y el VHH-7, clasificados como miembros de Betaherpesvirinae, tienen 
marcadas similitudes con el CMV en sus características biológicas y genómicas. 
Tanto el VHH-6 como el VHH-7 son causantes de roséola infantil (exantema súbito), 
aunque la infección por VHH-7 en general es asintomática. Se han reconocido dos 
variantes del VHH-6: VHH-6A y VHH-6B. El VHH-6B es prácticamente ubicuo y es 
el agente causal de la roséola infantil. El VHH-6A se ha detectado en pacientes 
inmunosuprimidos. 
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A. 


Epidemiología y patogenia 


La mayoría de las infecciones por VHH-6 y VHH-7 ocurren durante los primeros 
3 años de vida, con una incidencia general de anticuerpos que se aproxima al 90% 
de la población a los 3 años de edad. Se piensa que la transmisión se produce a 
través de las secreciones orales, porque los virus se replican en la bucofaringe, así 
como en los linfocitos B y T. El VHH-7, en particular, se recupera de forma 
habitual de la saliva de individuos sanos. Estos virus también infectan los 
linfocitos de la sangre periférica y las células de varios órganos sólidos. La 
infección por VHH-6A de las células linfoides induce una cantidad de respuestas 
celulares significativas, que incluyen la sintesis de glucoproteina CDA, interferón 
a, factor de necrosis tumoral a e interleucina 1f. La capacidad del VHH-6A para 
inducir la expresión de CD4 en células que generalmente no lo expresan extiende 
el intervalo de células que pueden ser infectadas por el VIH. Además, el VHH-6A 
transactiva la transcripción del VIH, con lo que acelera la tasa de muerte en 
células coinfectadas. Las células infectadas de forma latente se encuentran en la 
población de linfocitos de sangre periférica. Se demostró que el VHH-6A acelera 
la progresión del sida en un modelo animal. 


Importancia clínica 


Las infecciones por VHH-6 que derivan en enfermedades son más frecuentes en 
lactantes e individuos inmunocomprometidos. 


1. Infecciones primarias. La roséola sintomática o exantema súbito sintomático 
aparece en alrededor de un tercio a la mitad de los lactantes con una infección 
primaria por VHH-6. Se caracteriza por una fiebre alta de 3-5 días de duración, 
después de la cual aparece una erupción macular eritematosa caracteristica en 
el cuello y el tronco, la cual se resuelve luego de varios días sin secuelas (fig. 
25-18). Se ha demostrado que la infección por VHH-7 produce un cuadro 
clínico idéntico. De mayor importancia clínica es que la infección primaria por 
VHH-6 en los lactantes es la causa de numerosas enfermedades febriles agudas 
y convulsiones febriles en ausencia de la erupción característica. En algunos de 
estos casos, se ha demostrado que el VHH-7 es el agente causal, mientras que, 
en otros, el paciente fue coinfectado con VHH-6 y VHH-7, Más del 20% de las 
consultas en Urgencias por enfermedad febril en bebés y un tercio de las 
convulsiones febriles son causadas por una infección primaria por VHH-6 o 
VHH-7 (fig. 25-19). 
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Figura 25-18 


Roscola infantil. 


2. Infecciones recurrentes. Tras la inmunosupresión para el trasplante de 


órganos o la inmunodepresión relacionada con la infección por VIH, la 
reactivación del VHH-6 latente, frecuentemente junto con CMV, se ha 
asociado con neumonitis intersticial a veces mortal, fiebre, hepatitis y 
encefalitis, así como con el rechazo de los trasplantes. La relación del VHH-6A 
con el sida no se ha aclarado en su totalidad. Tres factores pueden acelerar la 
progresión desde la infección temprana por VIH hasta el sida terminal: 1) el 
VHH-6A amplía el rango de tipos de células infectadas por el VIH al inducir 
CDA, 2) las células coinfectadas se destruyen más rápidamente y 3) la 
infección por VHH-6A ampliamente diseminada ocurre con frecuencia en 
pacientes con sida terminal. El síndrome clínico más habitual asociado con el 
VHH-6 en los pacientes con sida es la encefalitis (fig. 25-20). 


C. Identificación en el laboratorio 


No existe una prueba de diagnóstico simple para la infección primaria por VHH-6 
o VHH-7. Se ha empleado la amplificación por PCR para confirmar el ADN del 
VHH-6 en el LCR de pacientes con enfermedad neurológica y en el suero de 
pacientes que padecen una reactivación postrasplante de una infección latente. 


Tratamiento y prevención 


Debido a su relación genética con el CMV, el VHH-6 en general es inhibido por 
los mismos fármacos (ganciclovir, cidofovir y foscarnet); sin embargo, aún no se 
realizan estudios clínicos exhaustivos. En los pacientes con sida, el tratamiento de 
la infección por VIH también parece reducir la cantidad de VHH-6. Hoy en día, 
no existe una vacuna para estos virus. 
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Figura 25-19 


Porcentaje de consultas al servicio de urgencias por enfermedad febril asociada con cl herpesvirus humano de 
tipo 6 (VHH-6). 
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Figura 25-20 


La coinfección con el herpesvirus humano de tipo 6 acelera la progresión de los sintomas del VIH. 


VII. VIRUS DEL HERPES HUMANO DE TIPO 8 


La infección por VHH-8 no parece tan frecuente como la de los otros herpesvirus 
humanos en la población normal y sana. Sin embargo, el genoma del virus o las 
proteínas víricas se han detectado en más del 90% de los pacientes con sarcoma de 
Kaposi (SK), pero en menos del 1% de los tejidos que no son SK, El método 
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principal para la detección del VHH-8 es la amplificación por PCR. 


VII. VIRUS DE EPSTEIN-BARR 


El VEB es mejor conocido como el agente causal de la MI en adultos jóvenes. Su 
descubrimiento inicial en asociación con la enfermedad infantil linfoma de Burkitt 
(LB) llevó a su reconocimiento como el primer virus humano claramente relacionado 
con una enfermedad maligna. Recientemente, el VEB se ha asociado con otras 
neoplasias humanas. 
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Figura 25-21 


Patogenia de la mononucleosis infecciosa causada por el virus de Epstein-Barr (VEB). 
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A. 


Epidemiología y patogenia 


La mayoría de los contagios por VEB se producen por contacto intimo con la 
saliva que contiene virus durante la infección primaria o episodios repetidos de 
diseminación asintomática. El sitio inicial de la replicación del virus parece ser el 
epitelio bucofaríngeo, después del cual algunos de los virus de la progenie 
infectan los linfocitos B (fig. 25-21). El receptor de los linfocitos B utilizado por 
el VEB es el receptor del componente del complemento C3b. Durante la infección 
de los linfocitos B, solo se sintetiza un número limitado de proteinas víricas 
tempranas. La expresión de estos productos genéticos ocasiona la latencia vírica y 
la inmortalización del linfocito B. El genoma del VEB se mantiene con una forma 
circular de tipo plásmido llamada episoma durante la latencia. Una proteína que 
se expresa durante la latencia se llama EBNA1, y una de sus funciones clave es 
segregar los episomas en las células hijas después de la división celular. La 
infección por VEB de los linfocitos B también causa la inducción de varias 
linfocinas celulares, incluidos los factores de crecimiento de los linfocitos B. A 
diferencia de otros herpesvirus, los genes tempranos del VEB inducen la 
multiplicación celular y la inmortalización en lugar de la muerte celular. Así, la 
infección induce una proliferación de linfocitos B policlonales y un aumento 
inespecífico de IgM, IgG e IgA. La clase IgM contiene anticuerpos heterófilos 
(inespecíficos) que aglutinan a los eritrocitos de las ovejas y los caballos. Estos 
anticuerpos son la base de la prueba de diagnóstico clásica para la MI asociada 
con el VEB (véase p. 277). 


Importancia clínica 


La infección primaria en la infancia suele ser asintomática; sin embargo, hasta el 
50% de las personas infectadas más adelante en la vida desarrollan una MI. 
Aunque los linfocitos B son las dianas principales de la infección como resultado 
de la presencia de la molécula receptora para VEB, recientemente se ha visto que 
el VEB se asocia con una pequeña cantidad de tumores malignos de linfocitos T. 
En algunos pacientes inmunodeficientes o inmunodeprimidos, la falta de control 
inmunitario mediado por células aumenta la probabilidad de alteraciones 
lIinfoproliferativas de diversos tipos. A lo largo de la vida, los portadores de VEB 
sanos siguen teniendo episodios de diseminación vírica asintomática. La fuente de 
este virus parece ser las células bucofaringeas infectadas que adquiere el virus de 
linfocitos B infectados de forma latente en los que se ha activado el ciclo lítico. 


1. Mononucleosis infecciosa. Las manifestaciones y la gravedad de la infección 
primaria por VEB varían mucho, pero el síndrome típico de la MÍ aparece 
después de un periodo de incubación de 4-7 semanas e incluye faringitis, 
linfadenopatíias, fiebre, esplenomegalia y concentraciones elevadas de enzimas 
hepáticas en la sangre (fig. 25-22). Las cefaleas y el malestar general a menudo 
preceden y acompañan a la enfermedad, que puede durar varias semanas. La 
recuperación completa puede requerir bastante tiempo. 


2. VEB y neoplasias. Después del descubrimiento inicial del VEB y su 
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asociación con el LB, se ha demostrado que también se relaciona con un 
conjunto de otras neoplasias humanas. 


a. Linfoma de Burkitt. El LB se describió por primera vez en 1958 como 
una neoplasia maligna rara en la mandibula, encontrada con una frecuencia 
particularmente alta en niños de las regiones de África ecuatorial. Todas las 
células del LB contienen una de las tres translocaciones cromosómicas 
características. Los puntos de interrupción de estas translocaciones son 
tantos que el protooncogén c-Myc en el cromosoma 8 se activa de forma 
constitutiva. Además de la infección por VEB, el paludismo y la infección 
por VIH son factores de riesgo conocidos para el desarrollo de LB, 


b. Carcinoma nasofaríngeo asociado con el virus de Epstein-Barr. El 
carcinoma nasofaríngeo (CNF) es uno de los cánceres más frecuentes en el 
sudeste asiático, el norte de Africa y en la población inuit; no obstante, es 
menos frecuente en otros lugares. El CNF difiere del LB en que no hay una 
alteración cromosómica característica, y las células involucradas son de 
origen epitelial. Se ha sugerido un papel para el VEB porque todas las 
células del tumor contienen moléculas citoplasmáticas de ADN vírico 
(episomas). 


c 


Infecciones por el virus de Epstein-Barr en pacientes 
inmunodeprimidos e inmunosuprimidos. En el LB y el CNF, la infección 
por VEB parece ser solo un paso en un proceso de múltiples etapas. El 
proceso patológico y el papel especifico del virus aún no está bien definido. 
En contraste, el VEB solo parece ser suficiente para la inducción de 
linfomas de linfocitos B en pacientes inmunocomprometidos, como los 
receptores de trasplantes y los individuos con sida, que no pueden controlar 
la multiplicación celular inducida por las proteínas tempranas. Por ejemplo, 
muchos pacientes con sida desarrollan una enfermedad maligna de 
linfocitos B de algún tipo: el LB del tipo esporádico aparece con mucha 
frecuencia en las etapas tempranas de la progresión del sida, mientras que 
los linfomas linfoblásticos de tipo no LB son más característicos en los 
pacientes con sida en etapa tardía. No todos los casos de LB asociados con 
el VIH contienen el genoma del VEB. Los pacientes con sida infectados 
con VEB pueden presentar lesiones no malignas de color blanco grisáceo en 
la lengua (“leucoplasia vellosa”), como se muestra en la figura 25-23. 


C. Identificación en el laboratorio 


En el frotis de sangre de un paciente con MI, se pueden observar linfocitos 
atípicos (linfocitos T citotóxicos) (fig. 25-24). La prueba clásica para MÍ (prueba 
de Paul-Bunnell) se basa en la elevación inespecifica de todas las 
inmunoglobulinas (Ig), incluidos los anticuerpos heterófilos que aglutinan 
especificamente los eritrocitos del caballo y la oveja, durante la estimulación 
policlonal de los linfocitos B por la infección por VEB. Estos anticuerpos 
heterófilos son diagnósticos para la MI relacionada con el VEB, aunque no están 
presentes en todos los casos de MI por VEB. Durante la infección también se 
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producen anticuerpos especificos para EBV. Los anticuerpos lgM e lgG 
específicos para EBNA] y las proteínas de la cápside pueden detectarse mediante 
técnicas serológicas. 


. Tratamiento y prevención 


Aunque el aciclovir inhibe la replicación del VEB, ninguno de los fármacos 
antiherpéticos ha sido eficaz para modificar el curso o la gravedad de la MI por 
VEB o para prevenir el desarrollo de tumores malignos de linfocitos B 
relacionados con el VEB. El aciclovir ha tenido éxito en el tratamiento de la 
leucoplasia vellosa bucal, en la que el virus se está replicando activamente en las 
células epiteliales de la lengua. En la actualidad, no se dispone de ninguna vacuna 
para la prevención de infecciones por VEB. En la figura 25-25 se resumen 
algunas propiedades de las infecciones por herpesvirus habituales. 
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Figura 25-22 
Características de la mononuclcosis infecciosa. A. Síntomas. B. Transmisión. C. Diferencias asociadas con la 
edad en los síntomas. D, Epidemiología de la mononucleosis asociada con el VEB. 


Figura 25-23 


Leucoplasia vellosa causada por la infección por cl virus de Epstcin-Barr. 


Figura 25-24 


Células mononucleares anómalas que se presentan de forma frecuente en la mononuclcosis infecciosa. 


IX. POXVIRIDAE 


Los poxvirus pertenecen a una familia de virus grandes y genéticamente complejos 
que no tienen una simetria evidente. Los miembros de esta familia están ampliamente 
distribuidos en la naturaleza. El patógeno que antes tenia gran importancia médica 
para los seres humanos, el virus variólico, era el agente causal de la viruela, la 
primera enfermedad infecciosa que se declaró erradicada de la Tierra. Entre los 
factores que llevaron a este éxito están: 1) la disponibilidad de una vacuna eficaz, 2) 
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la estabilidad antigénica de la viruela (solo existía un único tipo antigénico), 3) la 
ausencia de casos asintomáticos o portadores persistentes, 4) la ausencia de un 
reservorio animal y 5) el efecto emocional de esta enfermedad extremadamente letal 
y desfigurante, que ayudó a galvanizar el apoyo público y la cooperación con los 
esfuerzos de erradicación. La vacuna, extremadamente eficaz contra el virus de la 
viruela, contiene el virus vivo de la vaccinia (agente causal de la viruela vacuna), y el 
genoma vírico se está utilizando actualmente en intentos por construir vectores que 
porten genes inmunizantes de otros patógenos infecciosos. Por último, el virus del 
molusco contagioso (VMC) causa pequeños tumores similares a verrugas (que no 
deben confundirse con verrugas verdaderas causadas por el virus del papiloma, véase 
p. 253). 


A. Estructura y clasificación de la familia 


El genoma es una sola molécula lineal de ADN bicatenario, con una capacidad de 
codificación para más de 200 polipéptidos. El virión contiene enzimas que están 
involucradas en los primeros pasos de la replicación. Los poxvirus de los 
vertebrados están relacionados por un antígeno nucleoproteínico común, pero por 
lo demás son bastante distintos. Los seres humanos son el hospedero natural del 
virus de la viruela y el VMC; no obstante, la viruela del mono, la viruela vacuna y 
varios otros poxvirus animales también pueden causar enfermedades en el 
humano. 


B. Replicación de los poxvirus 


Los poxvirus siguen el patrón de replicación básico para los virus ADN (véase p. 
246), con algunas excepciones notables. Lo más sorprendente es que todo el ciclo 
de replicación tiene lugar en el citoplasma, y el virus proporciona todas las 
enzimas (incluida una ARN polimerasa vírica dependiente de ADN) necesarias 
para la replicación del ADN y la expresión génica. La maduración final por 
adquisición de una envoltura de lipoproteínas ocurre cuando el virus sale de la 
célula por gemación. El ciclo de replicación es rápido y ocasiona la interrupción 
temprana de la síntesis de todas las macromoléculas celulares, lo que causa la 
muerte de la célula. 


MANIFESTACIONES MANIFESTACIONES 
VIRUS — [SUBFAMILIA| — DELAINFECCIÓN DELA INFECCIÓN E UAINFECCIÓN AENCIN 
PRIMARIA RECURRENTE 
Queratoconjuntivitis, e 
Herpes a ici Herpes labial o Mucoepitelial Ganglio sensitivo 
simple 1 faringitis, amigdalitis queilitis herpética del trigémino 
Herpes Herpes genital, enfermedad E te Ganglios sensitivos 
simple 2 | O: perinatal diseminada en Eten ect lumbares y sacros 
Varicela Herpes zóster ” Ganglios del trigémino 
zoster | La LSD (Culebrilla) | iaa y ue las raíces dorsales 
Citomegalo- A 7 o e Diseminación Monocitos, linfocitos Monocitos, | 
virus A a asintomática del virus y células epiteliales linfocitos 
| 
Virus de Mononucieosis Diseminación Epitelio mucoso, 0 
Epstein-Barr 3 ai asintomática del virus linfocitos B O 
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Figura 25-25 


Propiedades de las infecciones frecuentes por herpesvirus. 


C. 


Epidemiología e importancia clínica 


En la figura 25-26 se ilustran las etapas de la viruela. Aunque la viruela natural ya 
no es una amenaza, la mutación de uno de los poxvirus animales a una forma más 
virulenta para los seres humanos sigue siendo motivo de preocupación. Las 
infecciones humanas con viruela del mono son clínicamente similares a las de la 
viruela humana y, aunque menos graves, tienen una tasa de mortalidad de 
alrededor del 11%. Estas infecciones solo se han observado cuando la población 
humana entra en contacto cercano con animales infectados. En su estado natural, 
la viruela del mono no se transmite fácilmente entre los humanos. La infección 
por el VMC ocurre solo en humanos, de manera que causa tumores benignos 
similares a verrugas en varias áreas del cuerpo. En general, se transmite por 
contacto directo; el virus se puede propagar entre los adultos por contacto sexual. 


Identificación en el laboratorio 


La localización celular singular de la replicación de los poxvirus ha permitido un 
diagnóstico rápido mediante la observación de cuerpos de inclusión 
intracitoplasmáticos que contienen ADN en células raspadas de lesiones de la 
piel. 


Tratamiento y prevención 


Aunque la inmunización con el virus de la vaccinia ya no se realiza de manera 
rutinaria, todavía se lleva a cabo en ciertos grupos, como los militares y los 
trabajadores de laboratorio. Aunque es una de las vacunas más seguras en los 
receptores sanos, las personas con eccema pueden desarrollar una erupción 
generalizada contra la vacuna que cubre la superficie del cuerpo. Los pacientes 
inmunocomprometidos pueden padecer una viruela vacuna progresiva, que tiene 
una alta tasa de mortalidad. La encefalitis posvacunal, con una mortalidad del 
40%, es un raro riesgo secundario que acompaña a la vacunación. 


La viruela como arma biológica 


La viruela es potencialmente un arma biológica devastadora porque es 
extremadamente contagiosa y tiene una alta tasa de letalidad (más del 30% entre 
las personas no vacunadas). En 1972, los Estados Unidos dejaron de proporcionar 
la vacunación de rutina contra la viruela a los civiles. En consecuencia, más del 
40% de la población hoy en día es susceptible a la infección por este virus, y el 
porcentaje aumenta cada año. Como resultado del proyecto Bioshield, los Estados 
Unidos apoyaron el desarrollo de una vacuna contra la viruela de nueva 
generación que se administraria en caso de un ataque de bioterrorismo. La nueva 
vacuna (denominada vacuna Ankara modificada [MVA, modified vaccinia 
Ankara]) contiene una forma mutante del virus de la vaccinia que no puede 
replicarse en humanos. La vacuna es segura, incluso en individuos 
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inmunocomprometidos, y protege contra la viruela del mono en un modelo de 
infección en primates. 
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Figura 25-26 


Evolución temporal de la virucla. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


25.1 La infección inicial por el citomegalovirus humano ocurre con mayor 
frecuencia: 


A. Durante la primera infancia, por intercambio de líquidos corporales 

B. In utero, por transmisión transplacentaria de una mujer embarazada con 
infección latente 

C. Mediante transferencia de saliva entre adultos jóvenes 

D. A través de las relaciones sexuales 

E. Como resultado de una transfusión o un trasplante de órganos 


Respuesta correcta = A. De acuerdo con la población, hasta el 90% tienen 
anticuerpos en la edad adulta. B: las complicaciones más graves de la infección 
son aquellas causadas por la transmisión transplacentaria, pero esta no es la forma 
habitual de transmisión. C y D: puede producirse transmisión por besos o 
relaciones sexuales, pero la mayoría de los individuos ya se habrían infectado 
antes de volverse sexualmente activos. E: este modo de transmisión tiene graves 
consecuencias en los receptores con anticuerpos negativos, pero la mayoría de los 
receptores se infectaron a una edad más temprana. Más frecuente es la reactivación 
del CMV latente en receptores que han sido inmunosuprimidos con fines de 
trasplante. 


25.2 Las anomalías histológicas e inmunitarias típicas de la mononucleosis infecciosa 
causadas por el virus de Epstein-Barr se deben a: 


A. Estimulación de la proliferación de linfocitos B por las proteínas tempranas 
del virus de Epstein-Barr sintetizadas en las células infectadas 

B. Proliferación de linfocitos T citotóxicos que responden a los antígenos del 
virus Epstein-Barr expresados en la superficie de los linfocitos B infectados 

C. Respuesta inmunitaria humoral primaria a la infección por el virus de 
Epstein-Barr 

D. Macrófagos que responden a la muerte de células infectadas con el virus de 
Epstein-Barr 

E. Activación de un oncogén resultante de una translocación cromosómica en 
linfocitos infectados por el virus de Epstein-Barr 
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Respuesta correcta = B. La proliferación de linfocitos T citotóxicos causa un 
aumento en la cantidad de linfocitos atípicos detectados en los frotis de sangre de 
los pacientes infectados por el virus de Epstein-Barr (VEB). A: se produce una 
estimulación policlonal de los linfocitos B por la infección por VEB que da lugar a 
la aparición de los anticuerpos heterófilos característicos, pero es la respuesta de 
los linfocitos T citotóxicos la que produce la linfocitosis atípica de la 
mononucleosis infecciosa. C: la respuesta inmunitaria humoral específica del VEB 
no está relacionada con la linfocitosis. D: los linfocitos B no se destruyen por la 
infección por VEB. E: aunque este es el proceso que conduce a un LB asociado 
con el VEB, ocurre solo años después de la infección inicial por el virus. 


25.3 El aciclovir es en gran medida ineficaz para el tratamiento de las infecciones por 
citomegalovirus humanos porque: 


A. El citomegalovirus humano exhibe una elevada tasa de mutación en la 
enzima diana 

B. El citomegalovirus humano depende de la ADN polimerasa de la célula 
hospedera para la replicación de su ADN 

C. El citomegalovirus humano carece de la timidina cinasa requerida para la 
activación del aciclovir 

D. Los tejidos en los que se multiplica el citomegalovirus humano son en gran 
parte inaccesibles al fármaco 

E. El citomegalovirus humano codifica una enzima que inactiva el medicamento 


Respuesta correcta = C. La especificidad del aciclovir deriva de su necesaria 
fosforilación por la timidina cinasa del virus herpes simple o del virus varicela 
zóster para ser un inhibidor activo de la síntesis de ADN virico. El citomegalovirus 
humano (CMV) no tiene una enzima correspondiente. A: el CMV desarrolla 
resistencia a aquellos fármacos que son eficaces, como el ganciclovir y el 
cidofovir, después de una terapia a largo plazo; sin embargo, debido a que sus 
mecanismos de acción son diferentes, los mutantes resistentes a uno generalmente 
no son resistentes al otro. B: todos los herpesvirus codifican su propia ADN 
polimerasa. D: en aquellos casos en los que el acceso es un problema para el 
tratamiento de las infecciones por herpesvirus, se ha realizado la inoculación 
directa del medicamento. E: la resistencia a los fármacos antiherpesvirus en 
general ha implicado la mutación de la enzima que interactúa con el fármaco, no la 
inactivación del fármaco. 
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Virus de la 
hepatitis B y D 
(delta) 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


La hepatitis (inflamación del hígado) puede ser causada por una variedad de 
organismos y toxinas. Por ejemplo, hay muchas enfermedades víricas que implican 
cierto grado de daño hepático como efecto secundario (p. ej., la mononucleosis 
infecciosa causada por el virus de Epstein-Barr; véase p. 275). Sin embargo, los virus 
a los que se hace referencia como “virus de la hepatitis” son aquellos cuya patogenia 
involucra especificamente la replicación y destrucción de los hepatocitos. Este 
capítulo describe el único virus de la hepatitis humana que tiene un genoma de ADN, 
el virus de la hepatitis B (VHB), como se muestra en la figura 26-1. Este capítulo 
también analiza el agente defectuoso que a veces acompaña al VHB durante las 
infecciones: el “agente delta” o el virus de la hepatitis D (VHD). Con la excepción 
del VHB, los virus de la hepatitis identificados hasta ahora (virus de la hepatitis A, C, 
D y E) contienen ARN y pertenecen a varias familias diferentes (véase fig. 26-1), 
pero la enfermedad aguda producida por cada uno es similar (véanse las pp. 389-390 
para sintesis sobre la hepatitis). No obstante, el resultado de la infección y el modo de 
transmisión difieren de manera significativa de un virus a otro (fig. 26-2). En todo el 
mundo, la infección crónica por VHB afecta a casi 250 millones de personas. El VHB 
es una de las causas principales de hepatitis crónica, cirrosis y carcinoma 
hepatocelular (CHC), y representa casi 1 millón de muertes por año. 
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Hepatitis B o 


Hepatitis D 


Figura 26-1 


Clasificación do los principalos virus causantos de hepatitis (nota: cl de la hepatitis D cs un virus defectuoso y 
se clasifica en su propio género “flotante”: las hepatitis A, C y E se analizan en el cap. 27). Y En las pp. 365- 


366 pueden verso las síntesis de estos virus. 


MODO DE 
_ TRANSMISIÓN 


Inyección u otro 
contacto con sangre 
o hemoderivados; 
mediante las 
relaciones sexuales 


Fecal-oral 


Intecciones Infecciones 


agudas agudas o crónicas 


Figura 26-2 


Clasificación de los virus de la hepatitis según cl modo de transmisión. VHA. VHE, VHB, VHC y VHD se 


refieren a los virus de la hepatitis especificos. 
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Partículas incompletas Partícula vírica 
completa 


Figura 26-3 


Microfotografía clcctrónica de una fracción de suero de un paciente con hepatitis grave. 


ll. AEPADNAVIRIDAE 


La familia Hepadnaviridae (virus ADN hepatotrópico) está formada por virus 
causantes de hepatitis con genomas de ADN. Cada hepadnavirus tiene un intervalo 
estrecho de hospederos en el que produce infecciones agudas y crónicas persistentes, 
pero el VHB es el único miembro de esta familia que infecta a los humanos. Dado 
que este virus extremadamente infeccioso está presente en la sangre de los pacientes, 
tanto sintomáticos como asintomáticos, aquellos con una infección crónica 
representan una grave amenaza para todos los trabajadores de la salud, quienes deben 
vacunarse. Hay una vacuna muy eficaz producida en células de levaduras 
genéticamente modificadas e incluida entre las vacunas infantiles de rutina (véase p. 
39). Biológicamente, el VHB es único entre los patógenos de las enfermedades 
humanas porque su replicación del genoma del ADN se realiza a través de un ARN 
intermedio, que, a su vez, es “transcrito a la inversa” por una enzima vírica homologa 
a la transcriptasa inversa de los retrovirus (véase p. 305). Sin embargo, aunque los 
retrovirus empaquetan un genoma ARN, Hepadnaviridae empaqueta un genoma 
ADN, 


A. Estructura y replicación del virus de la hepatitis B 


El virión del VHB, también conocido como la “partícula de Dane”, consiste en 
una nucleocápside icosaédrica encerrada en una envoltura lipídica (fig. 26-3). 


1. Organización del genoma del virus de la hepatitis B. El genoma corto de 
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ADN del VHB es poco habitual, ya que es una molécula de ADN circular 
parcialmente monocatenaria-parcialmente bicatenaria, no cerrada de forma 
covalente (una hebra es más larga que la otra), como se muestra en la figura 
26-4. La cadena corta “positiva” puede variar en longitud y representa el 50- 
80% de la cadena complementaria, la cadena “negativa”. La estructura circular 
del genoma es mantenida por pareamiento de bases entre las cadenas en un 
extremo. En la figura 26-4 se muestra un resumen de la replicación del VHB. 


2. Proteínas víricas. Las cuatro proteínas codificadas por el ADN vírico son: 1) 
la proteína del núcleo (antígeno del núcleo de la nucleocápside de la hepatitis 
B [HBcAg]); 2) la proteína de la cubierta (una glucoproteína denominada 
antígeno de superficie de la hepatitis B [ABsAg]); 3) la multifuncional 
transcriptasa inversa/ADN polimerasa, que se encuentra formando un complejo 
con el genoma del ADN dentro de la cápside; y 4) una proteína reguladora no 
estructural designada “proteina X” (nota: el HBeAg es producido a partir de un 
sitio de inicio alternativo corriente arriba respecto al inicio para el HBcAg, 
seguido de un procesamiento proteolítico de la proteína precore). 


B. Transmisión 


El VHB infeccioso está presente en todos los líquidos corporales del individuo 
infectado. Por lo tanto, la sangre, el semen, la saliva y la leche materna, por 
ejemplo, sirven como fuentes de infección. La concentración de virus infecciosos 
en la sangre de un paciente con una infección aguda puede ser tan alta como 10$ 
partículas de virus por mililitro, pero en general es menor en otros líquidos 
corporales. En áreas geográficas de alta endemicidad (p. ej., sudeste asiático, 
África y Medio Oriente), la mayor parte de la población se infecta al momento o 
poco después del nacimiento de una madre con una infección crónica o de 
hermanos infectados. Las personas infectadas a esta edad temprana tienen un 
riesgo significativo de convertirse en portadores crónicos, con lo que mantienen la 
alta prevalencia del virus en la población. Las personas infectadas a una edad 
temprana también tienen un mayor riesgo de desarrollar CHC más adelante en la 
vida. En los Estados Unidos y otros países occidentales, la tasa de portadores del 
VHB es mucho más baja y la infección primaria rara vez ocurre en los recién 
nacidos. En los países en desarrollo, la hepatitis B es principalmente una 
enfermedad de los lactantes; sin embargo, en los países occidentales se limita más 
a los adultos que contraen la infección por VHB a través de las relaciones 
sexuales o de la exposición a la sangre por agujas compartidas utilizadas para el 
consumo de drogas. 


Patogenia 


Los hepatocitos totalmente diferenciados son el tipo de célula primaria infectado 
por el VHB. La causa principal de la destrucción de las células hepáticas parece 
ser la respuesta inmunitaria mediada por células contra la infección vírica, que 
produce inflamación y necrosis. Las células involucradas son los linfocitos T 
citotóxicCOS, que reaccionan de forma especifica con los fragmentos de proteínas 
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de la nucleocápside (HBcAg y HBeAg), expresadas en la superficie de los 
hepatocitos infectados. Esta respuesta también contribuye al control de la 
infección al eliminar las células productoras de virus. La potenciación de la 
actividad de las células citolíticas naturales (linfocitos NK), así como la 
producción de interferón y, también pueden limitar la extensión de la infección. 
Los anticuerpos anti-HBsAg, que son los anticuerpos neutralizantes, no aparecen 
hasta bien entrado el periodo de convalecencia, cuando pueden ayudar a eliminar 
cualquier virus libre circulante remanente. Más importante aún, estos anticuerpos 
proporcionan protección contra la reimfección. Sin embargo, estos mismos 
anticuerpos humorales se consideran la fuente del daño extrahepático observado 
en el 10-20% de los pacientes, a través de la formación y el depósito de complejos 
inmunitarios de anticuerpos HBsAg/anti-HBsAg y la consiguiente activación del 
complemento. 


. Importancia clínica. Enfermedad aguda 


El VHB es importante desde el punto de vista médico y en la salud pública, no 
solo como causa de enfermedad hepática aguda, sino también como causa de 
infecciones crónicas y persistentes que pueden ocasionar la muerte de las 
personas infectadas por cirrosis y cáncer de hígado. Las personas con infecciones 
crónicas sirven de reservorio del virus para su transmisión a la población. En la 
mayoría de las personas, la infección primaria es asintomática y se resuelve 
mediante una respuesta inmunitaria eficaz mediada por células (fig. 26-5). 


l. Fases en las infecciones agudas por el virus de la hepatitis B. Una vez 
producida la infección, el VHB tiene un período de incubación largo y variable 
de entre 45 y 120 días. Después de este período, se presenta una fase 
preictérica, que dura varios días e incluso semanas. Esta se caracteriza por 
fiebre leve, malestar general, anorexia, mialgias y náuseas. Sigue la fase aguda 
(ictérica), que dura | o 2 meses. Durante esta fase se hacen evidentes la orina 
oscura (a causa de la bilirrubinuria) y la ictericia (coloración amarillenta de las 
mucosas, la conjuntiva y la piel). En general, el hígado está agrandado y duele. 
En el 80-90% de los adultos, al período de convalecencia de varios meses más 
le sigue una recuperación completa (fig. 26-6). 


2. Control del curso evolutivo de la infección aguda por el virus de la 
hepatitis B. Mientras que las enzimas específicas del higado son determinantes 
clínicos importantes de todas las hepatitis víricas, la infección por VHB es 
poco frecuente, porque las cantidades de viriones y componentes del virión en 
la sangre son tan grandes que el curso de su aparición y eliminación, junto con 
las de los anticuerpos dirigidos contra ellos, sirven como marcadores de la 
etapa de la enfermedad y del probable curso futuro. 


El ADN vírico se lleve 
al núcleo, donde se 
extiende la cadena de ADN corta 
(+) del genoma virico, y la cadena 
(-) se repara, formando ADH 
cerrado y circular. 


2 La tranacripción de ln 

ARN polimerasa li doj 
hospedero produce cualro 
ARN: tres san ARNm 
subgenómicos, y uno es 
de tamaño genómico que 
sirve como ARNm y como 
plantilla para la síntesis 
de ADN. 


La tranacriptasa inveraa 


forma un camplejo con 
el ARN grande y sintetiza 
la cadena (-). 


La tranacriptasa inversa 
14) construya una cadena de ADN 
complementaria utilizando ta 
cadena de ADM (-) como plantilla, 
El ARN se degrada a medida que 
$e sintetiza la cadena de ADN (+), 


5 La nucleocápside está encerrada 

en una envoltura cuando sale de 
la célula. La extensión de la cadena de 
ADN corta [+) se detiene inmediata» 
manta cuando al virus abandona la cóluja. 


574 


Figura 26-4 
Replicación del virus de la hepatitis B (VHB). 


1) Cepa de virus más virulenta O 
2) Comfección con otros virus O 
3) Actividad de citocinas no controlada 


Respuesta inmunitaria 
mediada por células y 


humoral limitada Cirrosis 
Carcinoma 
hepatocelular 
———, Hepatitis crónica minima 
(hepatitis crónica persistente) 
Hepatitis B aguda Hepatitis crónica Estado de portador asintomático 


Res; inmunitaria eficaz 
rondan par celulas y humoral 


R 
Figura 26-5 


Los resultados clínicos de la infección aguda por el virus de la hepatitis B (VHB) incluyen hepatitis 
fulminante con aparición grave y repentina (4). hepatitis crónica (B) y resolución de la infección (€). 


lesolución 


esoncn [PRE 


Figura 26-6 


Síntomas de la infección aguda por hepatitis B. CSD = cuadrante superior derccho. 


a. Aparición de los antígenos víricos. Durante el periodo de incubación, el 
HBsAg y el antígeno e de la hepatitis B (HBeAg) son los primeros 
indicadores de la infección por VHB que aparecen en la sangre (fig. 26-7). 
Su presencia indica una infección activa, pero no distingue entre 
infecciones agudas y crónicas. Después, se pueden detectar el ADN vírico, 
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la ADN polimerasa vírica y los viriones completos. Estos siguen 
aumentando durante la fase de enfermedad aguda, cuando la sangre de un 
paciente tiene la mayor concentración de virus infecciosos. 


. Aparición de los anticuerpos antivirales. Los anticuerpos contra HBcAg 
aumentan de forma simultánea con las enzimas hepáticas en el suero 
durante la enfermedad aguda, mientras que los anticuerpos anti-HBeAg y, 
aún más tarde, los anticuerpos anti-HBsAg, no aparecen hasta el comienzo 
de la convalecencia (en general, una vez que los respectivos antígenos han 
desaparecido de la sangre; véase fig. 26-7). En los pacientes en quienes la 
infección se resuelve totalmente, los anticuerpos anti-HBcAg y anti-HBsAg 
permanecen presentes de por vida, lo que proporciona inmunidad contra la 
reinfección. La presencia continua de HBsAg durante más de 6 meses y la 
ausencia de anti-HBsAg indican que la infección se ha vuelto crónica (fig. 
26-8). Un paciente que padece una infección crónica por VHB puede 
originar una respuesta inmunitaria contra el HbsAg, pero las 
concentraciones de anticuerpos anti-HB son demasiado bajas para ser 
detectables. Cualquier anticuerpo que se desarrolla se combina para dar 
lugar a un complejo con el HBsAg circulante. 
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En algunos individuos con infecciones agudas, 

el HBsAg se vuelve indetectable antes de que 
aparezcan los anti-HBsAg. Esto se conoce como el 
“periodo de ventana”, durante el cual una persona 
a la que se le realizó una prueba de detección de 
HBsAg y anti-HB no parecerá infectada 


EN Infección 
aguda 


En aquellos paclentes 
en los que la infección 
se resueive totalmente, 
los anticuerpos anti. 
HBcAg y anti-HBsAg 
permanecen presentes 
de por vida. lo que 
proporciona inmunidad 
ala reintección. 


Durante el periodo de 
incubación. el HBsAg 
y el HBeAg son los 

primeros indicadores 
de la infección por el 
VHB que aparecen en la sangre. 


El anti-HbcAg aparece 
temprano en la fase 
clinica. 


Las anticuerpos ant-HBeAg aparecen 
temprano en la fase clínica. Más tarde, 
los anticuerpos anti-HBsAg aparecen 
al comienzo de la convalecencia, 


[3 Infección 
crónica 


La presencia continua de 
HBsAg durante más de 
5 meses y la ausencia 
de anti-HBsAg es 

una señal de que la 
infección se ha vuelto 
crónica. 


7 7 1 LU 7 
01 23456 1234567080910 
Años 


TIEMPO DESPUES DE LA EXPOSICIÓN 


Figura 26-7 

Curso típico de la infección por el virus de la hepatitis B. A. Infección aguda. B. Infección crónica. HBcAg = 
antígeno del núcleo de la nucleocápside de la hepatitis B: HBcAg = antígeno e de la hepatitis B; HBsAg = 
antígeno de superficie de la hepatitis B: anti-HBsAg. anti-HBcAg y anti-HBcAg se refieren a los anticuerpos 
contra los antigenos correspondientes. 
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MARCADORES! - 
séricos [RESOLUCIÓN | CRÓNICA? | VACUNADOS 


La ausencia de anti- 
HB es una indicación 
de que la infección 
se ha vuelto crónica. 


La vacuna utilizada actualmente, 
que contiene antigeno de 
superficie de hepatitis recombi- 
nante, produce solo el anticuerpo 
anti-HBsAg, que es el anticuerpo 
neutrallzante. 


1Un año después de la infección inicial. 


Figura 26-8 

Interpretación de marcadores scrológicos de la infección por hepatitis B. HBcAg = antígeno e do la hepatitis 
B; HBsAg = antígeno de superficie de la hepatitis B: anti-HBcAg y anti-HBsAg sc reficron a los anticuerpos 
contra los antigenos correspondientes. 


Niños infectados a las 
5 años de edad o menos 


4 Adultos infectados 


D 20 40 60 580 100 


Porcentaje de individuos infectados 
por VHB en los Estados Unidos que 
progresan a la hepatitis crónica. 


Figura 26-9 
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Efectos de la cdad del paciente sobre la tendencia de la infección por cl virus de la hepatitis B (VHB) aguda a 
progresar a una enfermedad crónica. 


3. Hepatitis fulminante. En el 1-2% de los casos sintomáticos agudos se 
produce una necrosis hepática mucho más extensa durante las primeras 8 
semanas de la enfermedad aguda. Esto se acompaña de fiebre alta, dolor 
abdominal y, finalmente, disfunción renal, coma y convulsiones. La hepatitis 
fulminante es mortal en alrededor del 8% de los casos. Aunque no está claro 
por qué la enfermedad aguda sigue este curso, se piensa que una cepa más 
virulenta del VHB, la coinfección con el VHD u otro virus de la hepatitis (p. 
ej., VHC), y quizás una respuesta inmunitaria descontrolada del paciente, 
desempeñan un papel. 


E. Importancia clínica. Enfermedad crónica 


En casi dos tercios de los individuos, la infección primaria es asintomática, 
aunque estos pacientes pueden desarrollar más adelante una enfermedad hepática 
crónica sintomática, lo que indica la persistencia del virus. Después de la 
resolución de la enfermedad aguda (o de una infección asintomática), el 2-10% de 
los adultos y más del 25% de los niños pequeños siguen infectados de forma 
crónica (fig. 26-9). Se piensa que la elevada tasa de progresión a la hepatopatíia 
crónica observada en bebés nacidos de madres infectadas por VHB se relaciona 
con el estado inmunitario menos competente de los recién nacidos. Los adultos 
con deficiencias inmunitarias también tienen una mayor probabilidad de 
desarrollar una infección crónica que las personas con sistemas inmunitarios 
normales. 


1. Tipos de portadores crónicos. Los portadores asintomáticos de HBsAg son el 
tipo más frecuente de individuos con infección persistente. En general, tienen 
anticuerpos anti-HBeAg y poco o ningún virus infeccioso en la sangre (véanse 
figs. 26-7B y 26-8). Luego, la progresión del daño hepático o la recidiva de los 
episodios agudos son raros en estos pacientes. Los portadores del VHB con 
hepatitis crónica mínima (también llamada hepatitis crónica persistente) son 
asintomáticos la mayoría de las veces, pero tienen un mayor riesgo de 
reactivación de la enfermedad y una pequeña fracción progresa a cirrosis. La 
hepatitis crónica grave (también conocida como hepatitis crónica activa) 
produce exacerbaciones más frecuentes de los síntomas agudos, incluido el 
daño hepático progresivo, que puede ocasionar cirrosis o CHC (véase más 
adelante), cansancio crónico, anorexia, malestar general y ansiedad. Estos 
síntomas están acompañados por la replicación continua del virus y la 
presencia correspondiente de HBeAg en la sangre. Las concentraciones séricas 
de enzimas hepáticas y bilirrubina aumentan en diversos grados, lo que refleja 
el grado de necrosis. El riesgo de desarrollar cirrosis es mayor en los 
portadores de VHB con recidivas más frecuentes de la enfermedad aguda y en 
aquellos en los que el HBeAg no es eliminado de la sangre, lo que indica una 
replicación continua del virus. La esperanza de vida en general es 
significativamente más corta en aquellas personas con cirrosis. 
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2. Desarrollo de carcinoma hepatocelular (hepatoma). El CHC es poco 
frecuente en los Estados Unidos, mientras que es de 10 a 100 veces más 
habitual en áreas de alta endemicidad del VHB, incluyendo Asia y África. En 
todas las poblaciones, los hombres experimentan una tasa más alta de 
infecciones crónicas por VHB, una tasa más alta de progresión a cirrosis y, en 
última instancia, una tasa más alta de CHC, en la cual la proporción de 
hombres y mujeres es de hasta 6: 1. El CHC suele aparecer muchos años 
después de la infección primaria por el VHB, y el tumor en sí es de crecimiento 
bastante lento y solo en ocasiones hace metástasis. Clínicamente, un paciente 
con CHC muestra pérdida de peso, dolor en el cuadrante superior derecho, 
fiebre y hemorragias digestivas. Aunque no hay duda de que la infección 
crónica por VHB aumenta enormemente el riesgo de CHC, los mecanismos 
relacionados entre el VHB y el CHC no se comprenden del todo. Al causar una 
necrosis hepática continua, seguida de la regeneración del tejido dañado, la 
infección crónica por VHB brinda la oportunidad de reordenamientos y 
mutaciones cromosómicas. Debido a que el VHB es un virus ADN, la 
integración del genoma vírico en los cromosomas del hospedero también puede 
dar origen a mutaciones e inserciones, con cambios concomitantes en el control 
del crecimiento celular. De hecho, las evidencias más recientes sugieren que el 
producto X del gen del VHB participa de manera activa en la formación de 
tumores, después de la integración del gen en un cromosoma del hospedero. El 
CHC es una causa importante de muerte por neoplasia maligna en todo el 
mundo, y su distribución es paralela a la incidencia del VHB (alrededor del 
80% de los CHC primarios aparecen en individuos infectados por el VHB). 


F. Identificación en el laboratorio 


El propósito de los estudios de laboratorio de diagnóstico de los pacientes con 
hepatitis clínica es, primero, determinar qué virus de la hepatitis es el que causa la 
enfermedad y, en segundo lugar (para el VHB), distinguir las infecciones agudas 
de las crónicas. El diagnóstico de hepatitis es clínico, con ayuda de las pruebas 
bioquímicas que evalúan el daño hepático. La elevación de las aminotransferasas, 
la bilirrubina y el tiempo de protrombina permite la evaluación inicial de la 
hepatitis. En general, conocido como ELISA, el análisis de inmunoadsorción 
enzimática (véase p. 27), y otras técnicas inmunológicas para la detección de 
antígenos viricos y anticuerpos son los medios principales para distinguir entre 
VHA, VHB, VHC y VHD. Además, la identificación de la presencia o ausencia 
de anticuerpos antivirales y antígenos víricos especificos permite diferenciar entre 
infecciones agudas y crónicas por el VHB (véase fig. 26-7). El ADN del VHB se 
puede detectar mediante PCR (véase p. 29), que se utiliza junto con la 
presentación clínica y otros marcadores de laboratorio como un indicador del 
pronóstico de la enfermedad y ayuda a evaluar la respuesta vírica al tratamiento. 


G. Tratamiento 


1. Hepatitis aguda. En general, no se requiere un tratamiento específico para la 
hepatitis B aguda, ya que, en el 95% de los adultos, el sistema inmunitario 
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controla la infección y elimina el virus en 6 meses. Aunque, en general, el 
tratamiento farmacológico solo se requiere en la hepatitis crónica, también 
puede ser necesario en la insuficiencia hepática grave aguda que acompaña a la 
hepatitis fulminante. 


. Hepatitis crónica. El objetivo terapéutico en los pacientes con hepatitis 
crónica es reducir el riesgo de hepatopatia crónica progresiva y otras 
complicaciones a largo plazo del VHB crónico, como la cirrosis y el CHC. Los 
fármacos frecuentemente utilizados incluyen interferón a y alguno de una gran 
cantidad de antivirales nucleósidos/nucleótidos (fig. 26-10). El fármaco de 
elección depende de múltiples factores, incluidos los anticuerpos y el estado de 
los antígenos en el paciente. Para el tratamiento inicial, suele emplearse 
interferón pegilado a (si el paciente no tiene cirrosis), entecavir y tenofovir. 
Los dos marcadores más utilizados para controlar la eficiencia de la terapia son 
la seroconversión a anti-HBeAg y la supresión sostenida del ADN del VHB. 
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Interferón solo y pegilado 


€ Numerosos efectos secundarios. 

% Sin resistencia a los medicamentos. 

$ Administrado por via subcutánea. 

Y Alto costo. 

$ |[nterferón pegilado: de acción 
prolongada; se toma una vez 
a la semana y se administra 
durante 1 año.' 


TEsto contrasta con los otros 
tratamientos para la hepatitis, 
que se administran por vía oral 
durante muchos años hasta que 
se logra la respuesta deseada. 


P Alta tasa de resistencia a los fármacos. 
9 Bajo costo. 
% Muchos años de experiencia 
confirman su seguridad, incluido 
su empleo durante el embarazo. 


Adetovir 


e Nefrotoxicidad potencial. 
e Actividad contra el VHB resistente 
ala lamivudina. 


e Alto costo. 


e Tiene una potente actividad antiviral 
y una baja tasa de resistencia a los 
medicamentos. 


Telbivudina 


€ Alta tasa de resistencia a los fármacos. 


* Su papel como tratamiento primario 
es limitado. 


Tenofovir 


8 Problema de nefrotoxicidad. 

e Tratamiento de primera línea en 
pacientes sin tratamiento previo 
y en aquellos con resistencia a la 
lamivudina, la telbivudina y el 
entecavir, preferiblemente como 
tratamiento adicional en estos 
pacientes. 
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Figura 26-10 


Fármacos usados cn cl tratamiento de la hepatitis B. VHB = virus de la hepatitis B. 


inmunización de rutina 


8 Todos los bebés y a la edad de 11 años 
en niños no vacunados previamente. 


Mayor riesgo de hepatitis B_ 

$ Personas con múltiples parejas sexuales. | 

$ Compañeros sexuales o contactos en el 
hogar de personas con HBsAg positivo. 

€ Hombres que tienen sexo con hombres, 

$ Consumidores de drogas ¡legales 
inyectables. 

e Viajeros a regiones de enfermedad 
endémica. 

$ Personas expuestas ocupacional mente 
a sangre o liquidos corporales. 

8 Pacientes en hemodiálisis, 

0 Pacientes que reciben concentrados 
de factores de la coagulación. 


E 0] 


Figura 26-11 


Candidatos para la vacunación contra la hepatitis B. HBsAg = antígeno de superficie de la hepatitis B. 
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HBsAg se debe a la 
cointeeción con VHB, que 
par lo tanto sirve como 
un virus auxiliar para la 
replicación del VHD. 


Proteínas en 
la envoltura 
de la membrana 


Envoltura 


HDAg (antigeno delta) 
en complejo con el 
genoma ARN, 


Figura 26-12 


Estructura del virus do la hepatitis D. HBsAg = antígeno de superficio de la hepatitis B. 


H. Prevención 


El propósito de controlar la propagación de la infección por VHB es prevenir los 
casos de hepatitis aguda. Un objetivo adicional es reducir el grupo de personas 
con infección crónica que sirven como reservorios para virus infecciosos en la 
población y que tienen un riesgo mucho mayor de desarrollar cirrosis y cáncer de 
higado. La disponibilidad de una vacuna extremadamente eficaz ha hecho posible 
un abordaje múltiple: 1) la protección de los adultos en riesgo debido a su estilo 
de vida o su ocupación, 2) la protección de los recién nacidos contra la infección 
transmitida por madres VHB positivas (importante debido a la alta tasa de 
infecciones crónicas resultantes; véase p. 284) y 3) la protección de los hermanos 
y otros niños contra la infección por miembros de familias crónicamente 
infectadas. 


1. Inmunización activa (vacunación). El HBsAg se utiliza en vacunas 
protectoras porque el anticuerpo contra el componente del virión neutraliza la 
infectividad. Hoy en día, la vacunación contra el VHB se recomienda como 
una inmunización infantil de rutina, al igual que la vacunación de adolescentes 
que no recibieron la vacuna cuando eran bebés. Una caracteristica poco 
frecuente del calendario de vacunación recomendado es iniciar una serie de 
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vacunas contra el VHB al nacer. Esto es posible porque los lactantes tienen una 
respuesta de anticuerpos adecuada a la vacunación neonatal con la vacuna 
contra el VHB. En la figura 26-11 se muestran otros individuos que son 
candidatos para la vacuna contra el VHB. 


2. Inmunización pasiva. La inmunoglobulina contra la hepatitis B (HBIG) se 
prepara a partir de la sangre de donantes que tienen un titulo alto de anticuerpo 
anti-HBsAg. Se recomienda la administración inmediata de la HBIG como 
paso inicial para prevenir la infección de personas expuestas accidentalmente a 
sangre contaminada con VHB por pinchazo con agujas u otros medios y de las 
personas expuestas a la infección por contacto sexual con un compañero VHB 
positivo. En estos casos, la protección pasiva debe ir acompañada de un curso 
de inmunización activa con la vacuna contra la hepatitis B. También se 
recomienda que las mujeres embarazadas se realicen una prueba de detección 
de HBsAg. Los neonatos con madres que son VHB positivas reciben la HBIG 
más la vacuna contra la hepatitis B al nacer, seguidas de dosis adicionales de 
vacuna a los | y 6 meses. 


MI. VIRUS DE LA HEPATITIS D (AGENTE DELTA) 


El VHD se encuentra en la naturaleza solo como una coinfección con el VHB. Es 
importante porque su presencia conduce a una enfermedad aguda más grave, con un 
mayor riesgo de hepatitis fulminante, así como de cirrosis y cáncer de hígado en los 
pacientes con infección crónica. 


A. Estructura y replicación 


El VHD no entra en ningún grupo conocido de virus animales. Tiene un genoma 
de ARN circular monocatenario con polaridad negativa que codifica una proteína 
(antígeno delta), con la cual el genoma se une como un complejo en el virión (fig. 
26-12). En la partícula infecciosa, el complejo de nucleoproteinas está encerrado 
dentro de una envoltura que contiene HBsAg codificado por VHB. Por lo tanto, el 
VHD requiere que el VHB sirva como un virus auxiliar para la producción 
infecciosa del VHD. El genoma ARN del VHD se replica y transcribe en el 
núcleo por enzimas celulares, cuya especificidad probablemente se modifique al 
formarse complejos con la proteína delta (nota: esta fase de la replicación del 
VHD es independiente del VHB, cuya única función auxiliar es suministrar 
HBsAg para la envoltura). 


B. Transmisión y patogenia 


Como el VHD existe solo en asociación con el VHB, se transmite por las mismas 
vias. Sin embargo, no parece transmitirse sexualmente con la misma frecuencia 
que el VHB o el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Patológicamente, el 
daño hepático es esencialmente el mismo que en otras hepatitis víricas, pero la 
presencia de VHD en general produce un daño más extenso y grave. 
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C. 


Importancia clínica 


La enfermedad por VHD puede aparecer en una de tres variaciones (fig. 26-13), 
Primero, la coinfección primaria simultánea con VHB y VHD puede causar una 
enfermedad aguda similar a la provocada por el VHB solo, excepto que, según las 
concentraciones relativas de los dos patógenos, pueden producirse dos episodios 
sucesivos de hepatitis aguda. El riesgo de hepatitis fulminante debido a la 
presencia de VHD también es considerablemente mayor que con el VHB solo. La 
probabilidad de progresión a la segunda variante de la enfermedad por VHD 
(coinfección crónica con VHB) también aumenta de manera considerable. En este 
caso, la cirrosis y el CHC o la muerte por insuficiencia hepática también se 
desarrollan con mayor frecuencia que con la infección por VHB sola. La tercera 
variante, la infección primaria por VHD de una persona con infección crónica por 
VHB, conduce a un episodio de hepatitis aguda grave después de un breve 
periodo de incubación, y se presenta como una infección crónica con VHD en 
más del 70% de los casos. De nuevo, en esta situación, el riesgo de que la 
hepatitis aguda se vuelva fulminante aumenta considerablemente, y la infección 
persistente a menudo es de tipo crónico grave (véase p. 284). 


Identificación en el laboratorio 


Los métodos con base en la inmunología utilizados para diagnosticar el VHB 
también se aplican al VHD. El antígeno delta (D) y sus anticuerpos IgM pueden 
detectarse en el suero. La presencia de ARN de VHD en suero o tejido hepático, 
detectada por hibridación con o sin el uso de transcriptasa inversa y amplificación 
de la reacción en cadena de la polimerasa, es un indicador de infección activa. 


E. Tratamiento y prevención 


No hay tratamiento específico para la infección por VHD. Como el VHD depende 
de la coinfección con el VHB, los métodos para prevenir la infección por VHB 
también son eficaces para prevenir la infección por VHD. No hay vacuna 
especifica para el VDH. Por lo tanto, quienes están infectados crónicamente con 
VHB solo pueden protegerse de la infección por VHD limitando las posibilidades 
de exposición. Los individuos que están protegidos frente a la infección por VHB 
a través de la vacunación no se verán afectados por el VHD. 
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Figura 26-13 
Consccuencias de la infección por cl VHD. A. Coinfección aguda. B. Coinfección crónica. C. Infección 
primaria por VHD en pacientes con infección crónica por VHB. 


Preguntas de estudio 
Seleccione la respuesta correcta. 


26.1 La muerte de células hepáticas causada por el virus de la hepatitis B es 
principalmente el resultado de: 


A. Detención de la síntesis proteica celular 

B. Acumulación intracitoplasmática de agregados de antígeno del virus de la 
hepatitis B 

C. Degradación del ARNm celular 

D. Ataque de los linfocitos T citotóxicos dirigidos contra los antígenos del virus 
de la hepatitis B 

E. Reorganizaciones y eliminaciones de cromosomas aberrantes inducidas por el 
virus 


Respuesta correcta = D. No hay evidencia de que la infección por el virus de la 
hepatitis B (VHB) sea citocida. La síntesis de proteínas no se detiene y el ARNm 
no se degrada en las células infectadas. No se observa acumulación de proteínas 
del VHB; más bien, se exportan de forma activa. Aunque se observa daño 
cromosómico en las células de CHC primario, este no es característico en las 
células hepáticas infectadas no malignas. 


26.2 El modo natural más frecuente de transmisión de la infección por el virus de la 
hepatitis B es a través de: 


A. Suministro de agua contaminada 

B. Líquidos corporales, como la orina o el semen 
C. Inhalación de gotitas respiratorias 

D. Contacto directo de piel a piel 

E. Picadura de un insecto vector infectado 


Respuesta correcta = B. El virus de la hepatitis B está en concentraciones elevadas 

en todos los líquidos corporales, lo que produce la transmisión de la madre al 

recién nacido, de un hermano a otro y a través de las relaciones sexuales, así como 

mediante la infección por la sangre que contiene el virus. El agua o los alimentos 
contaminados son la fuente típica de la infección por hepatitis A y E. 
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26.3 El virus de la hepatitis D es único porque: 


A. Requiere una proteína de envoltura proporcionada por un virus auxiliar 

B. Tiene un genoma de ARN que se replica por una replicasa suministrada por 
un virus auxiliar coinfectante 

C. Su ARNm se transcribe mediante una transcriptasa suministrada por un virus 
auxiliar 

D. El virión contiene una transcriptasa inversa proporcionada por un virus 
auxiliar 

E. Codifica un antígeno proteico delta (HDAg) que reemplaza las glucoproteínas 
del virus auxiliar en la envoltura de las partículas víricas auxiliares 


Respuesta correcta = A. La única función del virus de la hepatitis B (VHB) 
auxiliar es suministrar la envoltura. B: la replicación del genoma requiere una 
ARN polimerasa celular, presumiblemente modificada por la proteína delta del 
virus de la hepatitis D (VHD), de manera que pueda emplear el ARN del VHD 
como plantilla. C: la transcripción también depende de las enzimas celulares. D: el 
virión solo contiene proteína delta. E: HDAg forma un complejo con el genoma 
ARN en el virión de VHD y no se encuentra en el virión de VHB. 


26.4 Un paciente con hepatitis fue sometido a una batería de pruebas de laboratorio 
para determinar la causa de la enfermedad. Los siguientes resultados se 
obtuvieron de las pruebas serológicas y bioquímicas del suero del paciente: 
HBsAg positivo, HBeAg positivo, IgM anti-HBcAg positivo, anti-HBsAg 
negativo, ARN de VHD negativo y enzimas hepáticas elevadas. Según estos 
resultados, ¿cuál sería el diagnóstico de la infección de este paciente? 


A. Hepatitis B aguda 

B. Hepatitis B crónica 

C. Hepatitis B crónica con sobreinfección por hepatitis D 
D. Hepatitis D aguda 

E. Hepatitis D crónica 


Respuesta correcta = A. La presencia de antígenos HBs (de superficie) y HBe es 
compatible con la enfermedad temprana o aguda del virus de la hepatitis B (VHB). 
Los anticuerpos contra el HBsAg aún no se han desarrollado, y la inmunoglobulina 
(Ig) M contra el HBcAg (núcleo de la nucleocápside) se produce al inicio en el 
curso de la infección. El isotipo IgM cambia después a lgG durante la 
convalecencia. La ausencia de ARN del virus de la hepatitis D (VHD) indica que 
esta persona no está sobreinfectada con VHD. D y E son incorrectos porque el 
VHD no infecta solo, sino que requiere del VHB como un virus auxiliar. Por lo 
tanto, una persona que tiene una infección por el VHD debe estar infectada 
simultáneamente con el VHB. 
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Virus ARN de 
cadena positiva 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Los virus con un genoma ARN de cadena positiva (uno que puede servir como ARN 
mensajero en la célula infectada) incluyen las familias Picornaviridae, Togaviridae, 
Flaviviridae, Caliciviridae y Coronaviridae. Los virus en estas familias causan un 
amplio espectro de enfermedades; sin embargo, comparten las siguientes 
características: 1) se replican en el citoplasma, 2) los ARN genómicos sirven como 
ARN mensajeros y son infecciosos, 3) los ARN genómicos no están segmentados, 4) 
los viriones no contienen enzimas y 5) las proteínas específicas del virus se sintetizan 
como poliproteínas que son procesadas por proteasas víricas y celulares, lo que da 
lugar a proteínas víricas individuales. Algunos virus ARN de cadena positiva tienen 
envoltura, mientras que otros no. La figura 27-1 resume los virus ARN de hebra 
positiva abordados en este capitulo. 


Ml. PICORNAVIRIDAE 


Los picornavirus son virus pequeños, desnudos (sin envoltura o no encapsulados), 
icosaédricos (fig. 27-2) que contienen un genoma ARN monocatenario no 
segmentado y cuatro proteínas estructurales. Picornaviridae se divide en cinco 
géneros: lnterovirus, Rhinovirus, Cardiovirus, Aphthovirus y Hepatovirus. Las 
especies de Cardiovirus causan encefalitis y miocarditis en ratones, mientras que la 
especie 4phthovirus está representada por el virus de la glosopeda o fiebre aftosa, que 
infecta al ganado. Las especies de Enterovirus, Rhinovirus y Hepatovirus causan una 
amplia variedad de síndromes clínicos en los humanos. Aunque el picornavirus 
estudiado con mayor profundidad es el poliovirus (/nterovirus), lo que se ha 
aprendido acerca de la estructura y la replicación del poliovirus también se aplica en 
gran medida a los otros virus de esta familia. 


A. Enterovirus 


Se han identificado más de 70 enterovirus. Hoy en día, a medida que se 
identifican nuevos enterovirus, no se asignan a uno de estos grupos, sino que 
simplemente reciben designaciones numéricas (p. ej., enterovirus 68, enterovirus 


590 


69, etc.). 


1. Epidemiología. Las personas se infectan con enterovirus por la ingesta de 
alimentos o agua contaminados. Los enterovirus son estables en el bajo pH del 
estómago, se replican en el tubo digestivo y se excretan en las heces. En 
consecuencia, se dice que estos virus se transmiten por vía fecal-oral. Los virus 
pueden replicarse en varios tejidos. Por ejemplo, después de la infección inicial 
en la bucofaringe y el tejido linfoide del tubo digestivo, los enterovirus pueden 
entrar en el torrente sanguíneo y, por lo tanto, propagarse a varios órganos 
diana (p. ej., el poliovirus se propaga al sistema nervioso central [SNC]). La 
gran mayoría de las infecciones son asintomáticas, y la infección, ya sea clinica 
o subclínica, en general proporciona una inmunidad protectora. Los enterovirus 
representan un estimado de 10-15 millones de infecciones por año en los 
Estados Unidos. 
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Figura 27-1 


Clasificación de los virus ARN de cadena positiva (continúa cn la página siguiente). A. Virus sin envoltura. Y 
En las pp. 372-373 pueden verse las sintesis de estos microorganismos. B. Virus RNA con hebra positiva con 
envoltura. En las pp. 365 y 376 pueden verse las sintesis de estos microorganismos. 
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Figura 27-2 


El poliovirus, un tipo de Picornavirus. es uno de los virus más simples y pequeños. 


2. Replicación vírica. Los enterovirus se unen a receptores especificos en la 


superficie de las células hospederas. Por ejemplo, el poliovirus se une a un 
receptor (CD155) que es un miembro de la superfamilia de las proteínas 
inmunoglobulina (Ig). Las células que no tienen receptores especificos no son 
susceptibles a la infección. 


a. Mecanismos de replicación del genoma. Este es el mismo proceso que se 
describe para los virus ARN de tipo 1 (véase p. 247): a saber, el ARN 
parental entrante sirve como plantilla para un ARN de cadena negativa del 
tamaño del genoma, y este, a su vez, sirve como plantilla para múltiples 
copias de ARN de cadena positiva de progenie. 


b. Traducción. El ARN de los enterovirus contiene un único marco de lectura 
largo y abierto. La traducción del mensaje vírico da lugar a la síntesis de 
una sola poliproteína larga, que se procesa mediante proteasas víricas en 
proteínas estructurales y proteínas no estructurales, incluida la ARN 
polimerasa vírica necesaria para sintetizar copias adicionales del genoma 
vírico. 


. Importancia clínica general de las infecciones por Enterovirus. Todos los 
enterovirus causan enfermedades en el SNC. Por ejemplo, los enterovirus son 
actualmente la principal causa reconocible del síndrome de meningitis aséptica 
aguda, que se refiere a cualquier meningitis (mfecciosa o no infecciosa) para la 
cual la causa no está clara después del análisis inicial más las tinciones y 
cultivos de rutina del líquido cefalorraquídeo (LCR). La meningitis vírica es 
una infección frecuente en los Estados Unidos, con un estimado de 75 000 
casos por año. En general, la meningitis vírica se puede distinguir de la 
bacteriana por lo siguiente: 1) la enfermedad vírica es más leve, 2) hay un 
incremento de linfocitos en el LCR, en lugar del aumento de los neutrófilos 
observado en la meningitis bacteriana, y 3) la concentración de glucosa en el 
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LCR no disminuye. La meningitis vírica ocurre principalmente en verano y 
otoño, y afecta tanto a niños como a adultos. El tratamiento es sintomático y el 
curso de la enfermedad suele ser benigno. Los virus pueden aislarse en las 
heces o en diversos órganos diana (SNC, en casos de meningitis, y liquido 
conjuntival, en casos de conjuntivitis). La demostración de un aumento en el 
título de anticuerpos contra una especie específica de Enterovirus también 
puede ofrecer evidencia de infección. No hay antivirales disponibles para el 
tratamiento de infecciones causadas por las especies de /interovirus, 


Importancia clínica de la infección por Poliovirus. La poliomielitis es una 
enfermedad aguda en la que el poliovirus destruye de manera selectiva las 
motoneuronas inferiores de la médula espinal y el tronco encefálico, lo que 
produce flacidez, debilidad asimétrica o parálisis. Desde 1979, no han 
aparecido casos de poliomielitis paralitica causada por poliovirus de tipo 
silvestre en los Estados Unidos. El último caso importado de polio silvestre 
ocurrió en 1999; en 2017, solo se informaron 22 casos en todo el mundo, en 
Afganistán y Pakistán. En Medio Oriente y África Central, 91 casos se 
atribuyeron a la reversión de la vacuna de la polio Sabin atenuada hacia un 
estado virulento (véase más adelante). El número de países se ha reducido de 
manera significativa de los 125 registrados en 1988. En particular, India quedó 
libre de polio por primera vez en 2011. Si bien esto representa un progreso 
importante hacia el objetivo de erradicar la poliomielitis en el mundo, en el 
periodo 2009-2010, 23 países previamente libres de polio se reinfectaron 
debido a la importación del virus. 


a. Transmisión y patogenia. Las infecciones por poliovirus pueden seguir 
uno de varios cursos: |) una infección asintomática, que ocurre en el 90- 
95% de los casos y no causa ninguna enfermedad ni secuelas, 2) una 
enfermedad menor similar a la gripe que no afecta al SNC (a veces llamada 
polio abortiva), 3) una infección no paralítica o 4) poliomielitis paralítica 
(fig. 27-3). La presentación clásica de la poliomielitis paralítica es la 
parálisis flácida, que afecta con mayor frecuencia a los miembros inferiores. 
Esto se debe a la replicación vírica y la destrucción de las motoneuronas 
inferiores en las astas anteriores de la médula espinal (fig. 27-4). También 
puede producirse parálisis respiratoria después de la infección del tronco 
encefálico. La poliomielitis debe considerarse en cualquier persona no 
vacunada con una combinación de fiebre, cefaleas, dolor de cuello y 
espalda, parálisis flácida asimétrica sin pérdida sensitiva y pleocitosis 
linfocítica (un aumento en el número de linfocitos en el LCR). 


b. Pronóstico. La debilidad permanente se observa en casi dos de cada tres 
pacientes con poliomielitis paralítica. La recuperación completa es menos 
probable cuando la parálisis aguda es grave, y los pacientes que requieren 
ventilación mecánica debido a la parálisis respiratoria rara vez se recuperan 
sin alguna discapacidad permanente. 


c. Síndrome pospoliomielítico. El 20-30% de los pacientes que se recuperan 
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de manera parcial o total de la poliomielitis paralítica experimentan un 
nuevo inicio de debilidad muscular, dolor, atrofia y cansancio 25-35 años 
después de la enfermedad aguda. 


Tratamiento y prevención. No se dispone de antivirales especificos para 
el tratamiento de la poliomielitis. Por lo tanto, el tratamiento es sintomático. 
La vacunación es el único método eficaz para prevenir la poliomielitis. Las 
vacunas de polio son de virus vivos atenuados (Sabin) o muertos (Salk). 
Estas vacunas han llevado a la eliminación de la polio de tipo silvestre en 
gran parte del mundo. La vacuna contra la polio con virus muertos no tiene 
efectos adversos, mientras que la vacuna con virus vivos contiene un virus 
atenuado y competente para la replicación, que puede sufrir una reversión a 
una forma virulenta mientras se multiplica en el tubo digestivo humano y 
causar una poliomielitis paralítica relacionada con la vacuna en quienes la 
reciben. Como un pequeño número de casos de poliomielitis paralítica en 
los Estados Unidos después de 1979 se debieron a cepas derivadas de la 
vacuna, los CDC han recomendado solo la vacuna contra la poliomielitis 
con virus muertos inactivados (IPV, inactivated polio vaccine) desde el año 
2000. 


5. Importancia clínica de las infecciones por virus coxsackie y echovirus. 


Estas especies de Enterovirus dan lugar a una gran variedad de síndromes 
clínicos, incluyendo meningitis, infecciones respiratorias superiores, 
gastroenteritis, angina herpética (dolor de garganta intenso con lesiones 
vesiculoulcerativas), pleuritis, pericarditis, miocarditis y miositis. 
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Figura 27-3 


Evolución clínica de la infección por poliovirus. 
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Figura 27-4 


Invasión del sistema nervioso central por poliovirus. 
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rinovirus invade la mucosa. 
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Figura 27-5 


Patogenia del resfriado común que muestra las ctapas de la infección hasta la recuperación. 


6. Importancia clínica de las infecciones por enterovirus 70 y 71. Estos virus 
se han relacionado con enfermedades graves del SNC, Una forma 
especialmente aguda de conjuntivitis hemorrágica extremadamente contagiosa 
también se ha asociado con el enterovirus 70. 


B. Rhinovirus 


Los rinovirus causan el síndrome del resfriado común (fig. 27-5). Se diferencian 
de los enterovirus en dos aspectos importantes. Primero, mientras que los 
enterovirus son estables a los ácidos (deben sobrevivir al ambiente ácido del 
estómago), los rinovirus son lábiles a los ácidos. En segundo lugar, los rinovirus, 
que se replican en las vias nasales, tienen una temperatura óptima para la 
replicación inferior a la de los enterovirus. Esto permite que los rinovirus se 
repliquen eficientemente en las vías respiratorias superiores a temperaturas varios 
grados por debajo de la temperatura corporal central. La replicación de los 
rinovirus es similar a la del poliovirus (véase p. 292). Como hay más de 100 
serotipos de rinovirus, el desarrollo de una vacuna no es práctico. Los estudios 
han demostrado que, además de propagarse por gotículas respiratorias, los 
rinovirus también pueden propagarse por contacto de mano a mano. Por lo tanto, 
lavarse las manos con frecuencia puede ser una medida preventiva útil. 


C. Hepatovirus 


El único miembro de este género es el virus de la hepatitis A (VHA). Aunque en 
algún momento el VHA también se conoció como enterovirus 72, se han 
encontrado diferencias suficientes entre el VHA y los enterovirus para justificar la 
colocación del VHA en un género propio. El VHA, del cual solo hay un serotipo, 
causa la hepatitis vírica y se elimina en las heces de los individuos infectados. Al 
igual que con los enterovirus, la transmisión es por vía fecal-oral. Por ejemplo, un 
modo habitual de transmisión del virus es a través del consumo de mariscos 
crudos obtenidos de aguas contaminadas con desechos cloacales. El principal sitio 
de replicación es el hepatocito. La replicación vírica ocasiona alteraciones 
citopatológicas graves y un deterioro importante de la función hepática (fig. 27- 
6). En general, el pronóstico para los pacientes con hepatitis A aguda es 
favorable, y no se produce infección persistente o hepatitis crónica. La infección 
por VHA es más frecuente en los países en desarrollo con higiene deficiente (fig. 
27-7). La prevención depende de tomar medidas para evitar la contaminación 
fecal de los alimentos y el agua. Se ha empleado la inmunoglobulina durante 
muchos años, principalmente como profilaxis posterior a la exposición. Hay 
disponibles dos vacunas contra la hepatitis A de un solo antígeno y una vacuna 
combinada contra la hepatitis A y B; todas se preparan a partir de virus completos 
inactivados con formol. La vacuna contra el VHA se recomienda para niños 
mayores de 1 año y para personas que viajan a países en desarrollo. 
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HI. CALICIVIRIDAE 


Los calicivirus son partículas pequeñas esféricas sin envoltura. Cada uno contiene un 
genoma ARN no segmentado de una sola hebra y una única especie de proteína de 
cápside. A diferencia de los picornavirus con un solo marco de lectura abierto, el 
genoma de los calicivirus contiene tres marcos de lectura abiertos. Norovirus es el 
prototipo de calicivirus humano. Hay al menos cuatro cepas de calicivirus humanos. 


A. Calicivirus 


El norovirus (también conocido como virus de tipo Norwalk) se replica en el tubo 
digestivo y se elimina en las heces. La transmisión del norovirus es por vía fecal- 
oral; el virus puede transmitirse por ingesta de alimentos o agua contaminados, 
por contacto personal o por contacto con superficies contaminadas. El norovirus 
es una causa importante de gastroenteritis aguda epidémica, sobre todo en 
escuelas, campamentos, bases militares, prisiones y otros entornos cerrados, como 
los cruceros. Afecta principalmente a adultos y niños en edad escolar, pero no a 
bebés. La presentación clínica se caracteriza por náuseas, vómitos y diarrea. Los 
síntomas duran 24-48 h y la enfermedad es autolimitada. Existen pruebas de 
radioinmunoanálisis y análisis de inmunoadsorción enzimática (ELISA, enzyme- 
linked immunosorbent assay) para la detección de anticuerpos contra el virus 
(véase p. 27). No existe un tratamiento antiviral específico. La atención cuidadosa 
al lavado de manos y las medidas para prevenir la contaminación de los alimentos 
y el suministro de agua disminuyen la incidencia de estas infecciones. 


B. Virus de la hepatitis E 


El virus de la hepatitis E (VHE) es un virus ARN monocatenario no envuelto que 
se clasificó previamente en la familia Caliciviridae. Hoy en día, se incluye en el 
género Orthohepevirus, familia Hepeviridae. Es una de las principales causas de 
la forma entérica de la hepatitis transmitida por el agua en los países en 
desarrollo, que tienen un suministro inadecuado de agua y saneamiento ambiental 
deficiente. La mayor incidencia ocurre en los adultos jóvenes y la enfermedad es 
especialmente grave en mujeres embarazadas, en quienes puede ser mortal. El 
ARN vírico se puede detectar en las heces de individuos infectados mediante 
reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR, reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction) (véase p. 29), y casi todas las epidemias 
de VHE confirmadas por serología se pueden atribuir al agua contaminada con 
heces. Fuera de las epidemias, el diagnóstico del VHE no se puede realizar en una 
persona infectada solo por motivos clínicos. Sin embargo, hay pruebas específicas 
disponibles para detectar anticuerpos contra el VHE. Los signos y sintomas son 
similares a los observados con otras formas de hepatitis vírica aguda, pero, al 
igual que con la hepatitis A, no se observa progresión a la hepatitis crónica. Es 
interesante que, en las regiones del mundo donde rara vez se diagnostica el VHE, 
aún se pueden encontrar anticuerpos contra el virus, lo que sugiere que la 
infección asintomática puede ser frecuente. Hoy en día, no se dispone de 
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tratamiento antiviral ni de vacunas. 
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Figura 27-6 


Evolución temporal de la infección por hepatitis A. 


Figura 27-7 


Distribución mundial de la infección por hepatitis A. 
Los fogavirus son virus icosaédricos envueltos que contienen un genoma ARN 
monocatenario de sentido positivo y, en general, tres proteínas estructurales. La 


proteina de la cápside (C) encierra el ARN vírico, de manera que forma la 
nucleocápside, y las otras dos proteinas (El y E2) son glucoproteinas que forman las 
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espigas víricas con hemaglutinina que se proyectan desde la envoltura vírica. La 
familia Togaviridae se divide en dos géneros: Alphavirus y Rubivirus. 


A. Alphavirus 


Los alfavirus, unos 26 en total, son virus transmitidos por artrópodos (arbovirus), 
que pasan a los humanos y animales domésticos a través de mosquitos. Todos los 
alfavirus comparten un antígeno de grupo en común. Algunos arbovirus fueron 
aislados inicialmente de los caballos; por lo tanto, la palabra “equino” aparece en 
el nombre de la enfermedad que causan (véase más adelante). 


1. Epidemiología y patogenia. Los alfavirus tienen un amplio rango de 
hospederos y son capaces de replicarse en organismos que están muy 
separados filogenéticamente, como los mosquitos y los humanos. Después de 
la transmisión de un alfavirus a través de un mosquito, se desarrolla una 
viremia (virus en la sangre) en el paciente infectado, tras lo cual el virus puede 
sembrarse en varios órganos diana (p. ej., SNC en la encefalitis). 


2. Replicación vírica. Después de adherirse a la superficie celular, el virus se 
internaliza por endocitosis mediada por receptores. Al igual que los 
picornavirus, la replicación del genoma es como se describe para los virus 
ARN de tipo | (véase p. 247). 


3. Importancia clínica. Varios síndromes clínicos diferentes se asocian con 
infecciones por alfavirus en humanos. Estos incluyen: 1) encefalitis aguda 
(virus de las encefalitis equinas oriental y occidental), 2) artropatia aguda 
(virus Chikungunya) y 3) una enfermedad febril con un síndrome similar a la 
gripe (virus de la encefalitis equina venezolana). Sin embargo, la mayoría de 
las infecciones son subclínicas y solo se pueden diagnosticar mediante la 
demostración de una respuesta inmunitaria. 


4. Identificación en el laboratorio. En general, se logra mediante la 
demostración de un aumento en el título de anticuerpos (comparando sueros 
agudos y convalecientes). El anticuerpo IgM específico para el patógeno puede 
detectarse en el LCR de pacientes que padecen una infección aguda. El virus 
también se puede aislar de LCR, sangre o tejido, y el ARN vírico se puede 
detectar mediante PCR con transcriptasa inversa. 


5. Prevención. La medida más importante para la prevención de las infecciones 
causadas por A/phavirus es el control de la población de mosquitos vectores. 
Existe una vacuna contra el virus de la encefalitis equina venezolana. 


B. Rubivirus 


El único miembro del género Rubivirus es el virus de la rubéola. La estructura y 
la replicación del virus de la rubéola es básicamente la descrita para los alfavirus 
(véase p. 295). Las secreciones respiratorias de una persona infectada son los 
vehiculos principales para la transmisión del virus de la rubéola. Este causa un 
síndrome clínico leve que se caracteriza por una erupción maculopapular 


602 


generalizada y linfadenopatias occipitales (nota: también se conoce como 
sarampión alemán, que no debe confundirse con el sarampión, causado por el 
virus de este nombre [véase p. 323]). En la mayoría de los casos, estos síntomas 
pueden ser apenas perceptibles y la infección permanece subclínica. Por esta 
razón, la única evidencia confiable de una infección previa con el virus de la 
rubéola es la demostración de anticuerpos contra el virus. La importancia clínica 
de la rubéola no radica en la infección primaria antes descrita, sino en la 
posibilidad de daño grave en el feto en desarrollo (rubéola congénita) cuando una 
mujer se contagia durante el embarazo, sobre todo en el primer trimestre. Este 
daño puede incluir cardiopatías congénitas, cataratas, hepatitis y anomalías 
relacionadas con el SNC, como retraso mental, disfunción motora y sordera (fig. 
27-8). El daño fetal resultante de la infección por rubéola se puede prevenir 
mediante el empleo de la vacuna con virus vivos atenuados (véase p. 40) que se 
incluye con las vacunas de rutina para la infancia. Esta vacuna, que tiene pocas 
complicaciones, es eficaz para prevenir la rubéola congénita porque reduce el 
reservorio del virus en las poblaciones infantiles y también garantiza que las 
mujeres que llegan a la edad fértil sean inmunes a la infección por rubéola. La 
vacuna no debe administrarse a mujeres que ya están embarazadas ni a pacientes 
inmunocomprometidos, incluidos los bebés. En los Estados Unidos, los brotes de 
la enfermedad a menudo comienzan entre personas infectadas de países donde la 
rubéola no está incluida en la vacunación de rutina. 
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nasotaringe y los pulmones. Se propaga 
alos ganglios linfáticos y al sistema 
reticuloendotelial. 


El virus de la rubéola entra e infecta la 


El virus es transportado 
2 por la sangre y se propaga 
aotros tejidos y la piel. 
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En uña mujer embarazada 
3 sin anticuerpos protectores, 

al virus puede atravesar 

la placenta y propagarse 
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La triada clásica de sintomas 
4 de rubéola en los neonatos 
afectados as: 


Cataratas 


Anomalías cardíacas 


Figura 27-8 


Patología de la infección por el virus de la rubéola. 


V. FLAVIVIRIDAE 


Los miembros de esta familia son virus envueltos que contienen un genoma ARN 
monocatenario y tres proteínas estructurales. La proteína de la cápside (C) y el ARN 
vírico forman la nucleocápside icosaédrica, y las otras dos proteínas están 
relacionadas con la envoltura. Actualmente, la familia F/laviviridae se divide en tres 
géneros: /'lavivirus, virus de la hepatitis C y Pestivirus. Sin embargo, los virus del 
género Pestivirus (el virus de la peste porcina clásica y el virus de la diarrea vírica 
bovina) son solo de interés veterinario. 


A. Flavivirus 


El género /"lavivirus incluye más de 60 virus. Muchos de ellos son de importancia 
médica, como el virus de la fiebre amarilla, el de la encefalitis de San Luis, el de 
la encefalitis japonesa, los virus del dengue, el virus del Nilo Occidental y el 
Zika, todos ellos transmitidos por mosquitos. El virus de la encefalitis transmitida 
por garrapatas, como su nombre lo indica, es transmitido por estos artrópodos 
(nota: al igual que los virus en el género A/phavirus de la familia Togaviridae 
[véase p. 295], la mayoría de los virus en este género se conocen como 
arbovirus). Todos los virus del género /“lavivirus comparten un antígeno de grupo 
en común. 


1. Epidemiología y patogenia. Al igual que los arbovirus, los miembros de este 
género de importancia médica se transmiten a los humanos por la picadura de 
un mosquito o garrapata infectado. Estos virus se mantienen en la naturaleza 
replicándose alternativamente en un vector artrópodo y un hospedero 
vertebrado. En la figura 27-9 se muestra la distribución global de la fiebre 
amarilla y el dengue. 


2. Replicación. Después de la adhesión a la superficie celular, el virus es captado 
por endocitosis mediada por receptor (véase fig. 23-9). La replicación del ARN 
vírico ocurre como se describe para los virus de ARN de tipo 1 (véase p. 247). 
Solo una especie de ARNm vírico, el ARN genómico, se encuentra en las 
células infectadas. Este se traduce en una sola poliproteína larga, que es 
procesada por proteasas codificadas por virus y celulares, lo cual produce tres 
proteinas estructurales y siete no estructurales. Las nucleocápsides se forman 
en el citoplasma y la maduración de la partícula vírica ocurre mediante la 
envoltura de la nucleocápside, no en la membrana plasmática, como en el caso 
de los virus de la familia Togaviridae, sino más bien en las membranas 
citoplasmáticas del aparato de Golgi. Las partículas de virus se acumulan en 
las vesículas y son extruidas cuando las vesículas se mueven hacia la superficie 
celular. 
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3. Importancia clínica. Los virus en el género /Tavivirus están asociados con 
varios síndromes clínicos diferentes. Estos incluyen la encefalitis (de San Luis, 
japonesa y transmitida por garrapatas), la fiebre hemorrágica (virus de la fiebre 
amarilla), la microcefalia (virus Zika) y la fiebre, las mialgias y las erupciones 
(virus del dengue). Aunque la mortalidad vinculada con la fiebre clásica del 
dengue es baja, en ciertas partes del mundo, como en el sureste asiático, se 
produce una forma grave de infección del dengue, especialmente en lactantes y 
niños pequeños. Llamado dengue hemorrágico o sindrome de choque del 
dengue, se relaciona con una mortalidad significativa (10% o más) si no se 
trata. Al igual que la fiebre del dengue, la fiebre del Nilo Occidental es una 
enfermedad aguda transmitida por mosquitos, en general autolimitada, que se 
presenta principalmente con fiebre, malestar general, linfadenopatías y 
erupción cutánea. La infección también puede ocasionar meningitis aséptica o 
meningoencefalitis, sobre todo en adultos mayores. La primera epidemia de 
encefalitis del Nilo Occidental en los Estados Unidos ocurrió en el área de la 
ciudad de Nueva York en el verano de 1999. El brote estuvo precedido por la 
muerte generalizada de los cuervos silvestres y las aves exóticas en el 
zoológico del Bronx. Después de la migración de las aves, el virus del Nilo 
Occidental ahora se ha propagado a los 48 estados contiguos de los Estados 
Unidos. La infección por el virus Zika es una enfermedad infecciosa de 
reciente aparición; se identificó por primera vez en África en 1947, pero antes 
de 2007 se habían descrito pocos casos humanos. A partir de 2007, se 
produjeron brotes de Zika en Micronesia, Polinesia y otras islas del Pacífico, y 
para 2014 se había extendido a América, con una epidemia importante en 
Brasil. Además de la transmisión a través de mosquitos, el Zika puede 
transmitirse sexualmente y de una mujer embarazada al feto. Aunque la 
mayoría de las infecciones por el virus del Zika tienen solo sintomas leves 
como fiebre, erupción cutánea, dolor de cabeza o articulaciones, o son 
asintomáticos, el brote en Brasil se relacionó con microcefalia en bebés 
nacidos de madres infectadas y otros resultados adversos del embarazo. 
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IM Áreas frecuentemente en riesgo 


Fiebra amarilla 


Aparecen unos 15000 casos cada año en las 
regiones tropicales de Sudamérica y África. 
Los sintomas incluyen fiebre, cefaleas, 
restriado, náuseas, vómitos y, ocasionalmente. 
ictericia. Los casos graves también pueden 
afectar el higado y los riñones. 


Hay unos 50-100 millones de casos cada 
año y se caracterizan por la aparición 
repentina de fiebre, cefaleas y mialgias 
intensas. El dengue grave puede causar 
choque, hemorragia y muerte. 


Figura 27-9 


Distribución global de la ficbre amarilla y el dengue. 
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Figura 27-10 


Historia natural de la infección por el virus de la hepatitis C. 
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Figura 27-11 


Respuestas virológicas relativas después del tratamiento de una hepatitis crónica con ribavirina, interferón y 
antivirales de acción dirccta (AAD). 
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4. Identificación en el laboratorio. El diagnóstico especifico se realiza con 
frecuencia por medios serológicos (mostrando un aumento de al menos cuatro 
veces en el título de anticuerpos, al comparar el suero agudo y el 
convaleciente). En algunos casos, también es factible el aislamiento del virus o 
la demostración de antígenos víricos especificos. 


5. Prevención. Desde hace muchos años existe una vacuna segura, altamente 
eficaz y viva atenuada contra la fiebre amarilla. En China y Japón, se utiliza 
una vacuna contra el virus de la encefalitis japonesa inactivada con formol, y 
en Europa central se usa ampliamente otra vacuna inactivada con formol para 
prevenir la encefalitis transmitida por garrapatas. Aunque se realizan esfuerzos 
dirigidos al desarrollo de vacunas para los virus del dengue y Zika, 
actualmente no hay ninguna disponible. La mejor forma de prevenir las 
infecciones por virus transmitidos por mosquitos es limitar la exposición a los 
vectores mediante ropas protectoras, repelentes de insectos y mosquiteros. Otro 
método importante de prevención es el control de los vectores. En las zonas 
urbanas, la eliminación de los sitios de reproducción puede reducir de forma 
drástica la población de los mosquitos Aedes aegypti, que sirven como vectores 
para los virus de la fiebre amarilla, el Zika y el dengue. 


B. Virus de la hepatitis C 


El virus de la hepatitis C (VHC) se descubrió en 1988 en el curso de una 
búsqueda de la causa de una hepatitis no asociada con transfusión no A-no B. En 
ese momento, el VHC representaba el 90% de los casos de hepatitis no A-no B. 
Los virus de la hepatitis C son heterogéneos y pueden dividirse en seis tipos en 
función de sus secuencias de nucleótidos. 


1. Transmisión y patogenia. Aunque el VHC se identificó inicialmente como 
una causa importante de hepatitis postransfusional, los usuarios de drogas 
intravenosas y los pacientes en hemodiálisis también tienen un alto riesgo de 
infección por VHC. Los tatuajes también son una causa importante de 
infección por VHC. Además, hay evidencia de la transmisión sexual del VHC, 
así como de transmisión de la madre al lactante. En el individuo infectado, la 
replicación vírica se produce en el hepatocito y probablemente también en 
células mononucleares (linfocitos y macrófagos). La destrucción de las células 
hepáticas puede deberse tanto a un efecto directo de las actividades de los 
productos génicos víricos como a la respuesta inmunitaria del hospedero, 
incluidos los linfocitos T citotóxicos. Aunque los virus ADN se asocian con 
una infección crónica y el desarrollo de cáncer, este no es en general el caso de 
los virus ARN. Sin embargo, ciertas cepas de VHC se han relacionado con el 
desarrollo de carcinoma hepatocelular, inclusive en ausencia de cirrosis. 
Ciertos alelos particulares del gen core del VHC se han asociado 
estrechamente con el desarrollo de carcinoma hepatocelular. Variantes de los 
alelos del gen core también se vincularon con el fracaso del tratamiento con 
interferón y (IFN-y). 
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2. Importancia clínica. La mayoría de las infecciones por VHC son subclínicas. 
Sin embargo, casi el 25% de los individuos infectados presentan hepatitis 
aguda, incluyendo ictericia (fig. 27-10). Más importante aún, una proporción 
significativa de infecciones avanza a la hepatitis crónica y la cirrosis. Por 
último, algunos de estos individuos desarrollan carcinoma hepatocelular 
muchos años después de la infección primaria. 


3. Identificación en el laboratorio. Se puede realizar un diagnóstico específico 
mediante la demostración de anticuerpos que reaccionan con una combinación 
de proteínas víricas recombinantes. Ahora también se dispone de pruebas 
sensibles para la detección del ácido nucleico vírico mediante RT-PCR; véase 
p. 29). 


4. Tratamiento y prevención. Las pruebas para detectar la presencia de VHC en 
la sangre han estado disponibles durante varios años, por lo que hoy en día es 
raro el VHC como causa de hepatitis asociada con transfusiones. El tratamiento 
de pacientes con hepatitis C crónica ha evolucionado desde la introducción en 
2011 de antivirales altamente eficaces que inhiben la proteasa del VHC, Desde 
entonces, sigue habiendo disponibles nuevos antivirales de acción directa 
(AAD) con diferentes mecanismos de acción. Antes del desarrollo de AAD 
para la infección por VHC, el pilar terapéutico era el tratamiento con 
preparaciones de IFN-a, solo o en combinación con ribavirina, pero tienen una 
eficacia limitada y se están reemplazando por una nueva combinación de 
terapias AAD sin interferón (fig. 27-11). Una hepatitis crónica que produce 
daño hepático grave puede ser indicación para un trasplante de higado. En la 
figura 27-12 se resumen las hepatitis A, B y C. 
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Figura 27-12 
Resumen do las hepatitis A. B y C. 


VI. CORONAVIRIDAE 


Los coronavirus son partículas pleomorfas grandes envueltas con una disposición 
distintiva en picos (peplómeros) que se proyectan desde sus superficies (nota: estas 
proyecciones tienen la apariencia de una corona solar, que le da al virus su nombre). 
El genoma de los coronavirus es el más grande descrito hasta ahora para cualquier 
virus ARN. Algunos coronavirus humanos se conocen desde hace mucho tiempo y en 
general están implicados en infecciones respiratorias, por lo que causan el 10-30% de 
los casos de resfriado común. Dos coronavirus más nuevos suelen causar 
enfermedades graves: sindrome respiratorio agudo y grave (SARS, severe acute 
respiratory syndrome) y sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS, Middle 
East respiratory syndrome). El coronavirus del SARS se identificó por primera vez 
en China en 2002; causó un brote mundial en 2003, pero no se han identificado 
nuevos casos desde 2004. El coronavirus del MERS se identificó por primera vez en 
Arabia Saudita en 2012 y desde entonces se ha extendido a otros países, incluidos los 
Estados Unidos. Estos coronavirus pueden causar enfermedades respiratorias graves 
con tasas de mortalidad elevadas. Hay muy pocos datos clínicos; los CDC ofrecen 
orientación y recomendaciones provisionales a los profesionales de la atención a la 
salud para aumentar su consciencia y preparación para evaluar a los pacientes y 
detectar infecciones nuevas y emergentes, como el SARS y el MERS. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


27.1 Una empresa organizó una cena para sus 42 empleados. En un plazo de 3-4 
semanas, muchos de los asistentes al banquete se quejaron de cansancio, fiebre, 
náuseas y orina oscura, y se observó que tenían ictericia. El grupo no mostró 
infecciones bacterianas en común. Los empleados que se enfermaron habian 
comido ostras crudas en la fiesta. El médico de la compañía analizó una muestra 
de la sangre de los empleados para detectar anticuerpos contra la hepatitis B, 
pero todas fueron negativas para la inmunoglobulina M del antígeno de 
superficie anti-hepatitis B. El agente causal compatible con esta anécdota es: 


A. Virus de la hepatitis A 
B. Virus de la hepatitis B 
C. Virus de la hepatitis C 
D. Virus de la hepatitis D 
E. Virus de la hepatitis E 
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Respuesta correcta = A. La hepatitis A se transmite por vía fecal-oral y se contagia 
con mayor frecuencia al comer mariscos contaminados o por el contacto con un 
portador. Los síntomas que presentaron los asistentes al banquete son congruentes 
con el daño hepático causado, por ejemplo, por la hepatitis. La infección por 
hepatitis B se excluye debido a la prueba negativa para anticuerpos. Los usuarios 
de drogas intravenosas, los pacientes en diálisis y las personas que se realizan 
tatuajes son quienes se contagian de hepatitis C con mayor frecuencia. La 
infección por hepatitis D aparece solo en combinación con la infección por 
hepatitis B. La hepatitis E es una causa importante de hepatitis transmitida por el 
agua por vía entérica en países en desarrollo. 


Preguntas 27.2 a 27.5: 


Haga coincidir el virus apropiado de la siguiente lista con la afirmación a la que 
corresponde de manera más cercana. Cada virus puede coincidir con una, más de una 
o ninguna de las afirmaciones. 

A. Virus de la hepatitis A 

B. Virus coxsackie 

C. Virus de la hepatitis C 

D. Virus de la hepatitis E 

E. Virus de la fiebre amarilla 

F. Virus de la rubéola 


27.2 Los usuarios de drogas intravenosas tienen un alto riesgo de contagiarse el virus. 


Respuesta correcta = C. Hasta el desarrollo de pruebas para detectar la presencia 
del virus de la hepatitis C en la sangre, este fue una causa importante de hepatitis 
asociada con la transfusión. Los usuarios de drogas i.v. son uno de varios grupos 
que aún tienen un alto riesgo de infección por este virus. 


27.3 La infección es causada por la picadura de un mosquito infectado. 


Respuesta correcta = E. El virus de la fiebre amarilla es transmitido por 
artrópodos; se contagia por la picadura de un mosquito Aedes aegypti infectado. El 
virus no se contagia de persona a persona. 


27.4 La infección predispone al carcinoma hepatocelular. 


Respuesta correcta = C. A diferencia del virus de la hepatitis A, la infección por el 
virus de la hepatitis C tiene una fuerte tendencia a producir hepatitis crónica y 
cirrosis, que a menudo causan, después de muchos años, carcinoma hepatocelular. 
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27.5 La infección causa malformaciones congénitas. 


Respuesta correcta = F, La infección por el virus de la rubéola en general tiene 
poca importancia para el adulto. La excepción es la mujer embarazada, en la que la 
infección por el virus de la rubéola puede causar malformaciones congénitas en el 
feto. El riesgo es mayor durante el primer trimestre. Estas malformaciones pueden 
afectar el sistema nervioso central, el hígado, el corazón y los ojos. 


27.6 ¿Cuál de los siguientes grupos de virus ARN son causas frecuentes de 
meningitis vírica? 
A. Rhinovirus 
B. Calicivirus 
C. Virus de la hepatitis C 
D. Flavivirus 
E. Enterovirus 


Respuesta correcta = E. Todos los enterovirus pueden causar enfermedad en el 
SNC. Los enterovirus son la principal causa de meningitis aséptica. Los rinovirus 
producen el resfriado común, mientras que los calicivirus provocan enfermedades 
digestivas. El virus de la hepatitis C ocasiona hepatitis y cirrosis. Los flavivirus 
causan encefalitis y fiebre hemorrágica. Si bien el virus del Nilo Occidental puede 
causar meningitis, esta manifestación no es típica de todo el grupo Flavivirus. 


614 


28 Retrovirus 


Virus ARN 


Monocatenarios 


Bicatenarios 
Icosaédricos 
Sin envoltura 


Hebra negativa 
Helicoidales 
Con envoltura 


Sin envoltura 
Ikcosaédricos 


Retroviridae 


— Virus de la inmunodeficiencia 
humana 1y2 0 

Virus linfotrópico de los 
linfocitos T humanos 1 y 2 


: Flavivindae ) 


el Togaviridae J 


Figura 28-1 
Clasificación de los retrovirus que causan enfermedades en los humanos. (| En la p. 374 puede verse la 
sintesis de estos microorganismos. 
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I. PERSPECTIVA GENERAL 


La famila Retroviridae incluye una gran cantidad de virus animales que producen 
enfermedades, y varios de ellos son de importancia clínica para los seres humanos 
(fig. 28-1). Esta familia se distingue de todos los demás virus ARN por la presencia 
de una enzima poco frecuente, la transcriptasa inversa, que convierte un genoma de 
ARN vírico monocatenario en uno de ADN vírico bicatenario. Debido a que estos 
virus invierten el orden de la transferencia de información celular (el ARN sirve 
como plantilla para la síntesis de ADN, en lugar de como ocurre casi universalmente, 
que el ADN sirve como plantilla para la sintesis de ARN), se denominan retrovirus 
(nota: “retro”, en latín, hacia atrás). Retroviridae contiene dos géneros que son de 
interés humano: 1) Lentivirus, que incluye los virus de la inmunodeficiencia humana 
l y 2 (VIH-1 y VIH-2), y 2) el grupo del virus linfotrópico de los linfocitos T 
humanos-virus de la leucemia bovina (grupo VLTH-VLB), que contiene los virus 
linfotrópicos de linfocitos T humanos 1 y 2 (VLTH-1 y VLTH-2). Los lentivirus 
causan enfermedades neurológicas e inmunitarias; sin embargo, no tienen las 
propiedades oncogénicas del grupo VLTH-VLB. En este capitulo se presenta un 
análisis de las características comunes a todos los retrovirus, después de lo cual se 
analizan en detalle el VIH y el VLTH. 


II. ESTRUCTURA DE LOS RETROVIRUS 


A pesar de la amplia gama de manifestaciones de enfermedad, todos los retrovirus 
son similares en estructura, organización del genoma y modo de replicación. Los 
retrovirus son partículas con envoltura (fig. 28-2). La envoltura vírica, formada a 
partir de la membrana de la célula hospedera, contiene una proteína compleja del VIH 
que sobresale a través de la superficie de la partícula del virus y se observa como 
botones puntiagudos en las micrografías electrónicas. Toda la proteína, llamada 
gp 160, es dividida en dos péptidos por una proteasa vírica (nota: la designación “gp” 
indica que la proteína está glucosilada). La proteína transmembranaria resultante se 
llama gp41 o TM, mientras que la porción de la proteína expuesta en la superficie se 
llama gp120 o SU. Las proteínas de la célula hospedera, incluidas las proteínas de 
clase II del complejo mayor de histocompatibilidad, también se encuentran en la 
envoltura. El virión tiene un núcleo icosaédrico en forma de cono que contiene la 
principal proteína de la cápside, llamada p24 o CA. Entre la cápside y la envoltura 
hay una proteína de la matriz externa (p17 o MA), que dirige la entrada del provirus 
ADN bicatenario en el núcleo y, luego, es esencial para el proceso de ensamble del 
virus. En la cápside, hay dos copias idénticas del genoma de ARN monocatenario de 
sentido positivo (a diferencia de otros virus, los retrovirus son diploides). El ARN 
forma un estrecho complejo con una proteína básica (p7 o NC) en una estructura de 
nucleocápside que difiere en cuanto a morfología entre los diversos géneros de 
retrovirus. También se encuentran dentro de la cápside las enzimas transcriptasa 
inversa e integrasa (que son necesarias para la sintesis e integración del ADN vírico 
en el cromosoma de la célula hospedera) y la proteasa (esencial para la maduración 
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del virus). 


MI. VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA 
HUMANA 


El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) se informó por primera vez en los 
Estados Unidos en 1981. Los primeros casos de sida se observaron en grandes centros 
urbanos, como Los Ángeles, San Francisco y la ciudad de Nueva York. Grupos de 
hombres jóvenes que tenían relaciones sexuales con hombres exhibieron un conjunto 
desconcertante de síntomas, incluida una neumonía grave causada por Pneumocystis 
Jirovecii (en general, un microorganismo eucariota inocuo), sarcoma de Kaposi (SK, 
una forma extremadamente rara de cáncer), pérdida repentina de peso, ganglios 
linfáticos inflamados y supresión general de la función inmunitaria. Esta constelación 
de signos y síntomas asociados con la enfermedad llegó a ser conocida como sica. 
Los primeros intentos para comprender la enfermedad se centraron en la posibilidad 
de supresión inmunitaria inducida por el empleo crónico de drogas inyectables o 
infecciones. Pronto, se notificaron casos en pacientes que no eran hombres que tenían 
sexo con hombres y en pacientes que no utilizaban drogas inyectables, sino que 
habían recibido sangre o hemoderivados por transfusión. En 1984, el sida se 
reconoció como una enfermedad infecciosa causada por un virus; finalmente, se aisló 
el VIH de pacientes con sida. Desde el comienzo de la epidemia, más de 70 millones 
de personas han sido infectadas con el VIH y alrededor de 35 millones han muerto. 
Según las estimaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) (fig. 28-3), 
más de 36 millones de personas en todo el mundo vivían con el VIH a finales de 2016 
(más de 1.1 millones en los Estados Unidos). Se estimó que hubo alrededor de 1.8 
millones de nuevas infecciones en todo el mundo y 1 millón de muertes por causas 
relacionadas con el VIH en 2016. En todo el mundo, las nuevas infecciones se 
distribuyen casi por igual entre hombres y mujeres, y la actividad heterosexual 
representa la mayoría de los casos. Aunque el Programa Conjunto de las Naciones 
Unidas sobre el VIH/sida (ONUSIDA) estima que solo el 60% de las personas con 
VIH saben que están infectadas, en 2017, 20.9 millones de personas que viven con el 
VIH tuvieron acceso a terapia antirretroviral, un aumento desde los 15.8 millones en 
2015, y los menos de 1 millón en 2000. La figura 28-4 muestra la incidencia y 
muertes a causa del sida en los Estados Unidos. Los dos tipos de VIH, VIH-1 y VIH- 
2, son similares, pero tienen diferentes potenciales patogénicos y distribuciones 
geográficas. El VIH-1 es más virulento, más infeccioso y está más extendido 
geográficamente, mientras que el VIH-2 no es tan virulento y está localizado de 
forma exclusiva en Africa occidental. 


A. Organización del genoma del VIH 


El genoma ARN del VIH contiene tres genes principales: gag, pol y env (fig. 28- 
5). El gen gag codifica p17 (MA), p24 (CA) y p7 (NC) (proteínas de la matriz, la 
cápside y el núcleo). El gen po! codifica la transcriptasa inversa, la proteasa, la 
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Proteína del 


Membrana 
lipoproteica de 
la envoltura 


integrasa y la ribonucleasa. Por último, el gen env codifica gp41 (TM) y gp120 
(SU) (proteínas transmembranarias y de superficie). Los genes para proteínas 
reguladoras y accesorias adicionales de diversas funciones se encuentran entre los 
genes pol y env. El extremo 5' del ARN vírico contiene una secuencia única, US, 
que incluye parte del sitio requerido para la integración vírica en el cromosoma de 
la célula hospedera y también el sitio de unión del cebador del ARNt para el 
inicio de la transcripción inversa. El extremo 3' del ARN viírico contiene la 
secuencia de nucleótidos U3, que contiene secuencias que son importantes para el 
control de la transcripción del provirus del ADN. Al igual que con los ARNm 
celulares sintetizados por la ARN polimerasa II, el extremo 5' del ARN vírico 
sintetizado a partir del ADN provírico tiene un borde metilado, y el extremo 3' 
tiene una cola poli-A.! En ambos extremos del genoma vírico hay una secuencia 
repetida R que participa en la transcripción inversa. La síntesis del provirus ADN 
bicatenario lleva a la duplicación de las secuencias R y U, por lo que se producen 
dos unidades de repetición idénticas denominadas repeticiones terminales largas 
(RTL). En la figura 28-5 se ilustra la organización genómica del provirus ADN. 
En el capítulo 23 (véase fig. 23-15) se presenta una breve descripción general de 
la replicación de un retrovirus (virus tipo IV), mientras que los detalles 
adicionales de algunos pasos en el ciclo se explican a continuación. 


NC = nucleoproteína (p7) 


CA = proteína 
de la cápside 
mayor (p24) 


MA = proteína de matriz 
externa (p17) 


ARN 
monocate- 


hospedero 44 e 


Transcriptasa 
inversa 


(ciel hospedero)/ SU = proteína de 
TM = proteína superficie (proteina 
transmembranaria de adhesión, gp120) 
(proteína de fusión, 
gp4l 
AA A 
Glucoproteinas de la envoltura 


Figura 28-2 
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Estructura de un virus de la inmunodeficiencia humana. 
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Figura 28-3 


Estimación de la OMS de la prevalencia en la población de VIH por región (2016). A. América. B. Europa, 
Africa, Asia y Australia, 
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Figura 28-4 


Diagnóstico de sida y muertes en los Estados Unidos. 


B. Replicación del VIH 


La primera fase de la replicación del VIH, que incluye la adhesión vírica, el 
ingreso, la transcripción inversa y la integración del virus en el genoma del 
hospedero, se realiza mediante proteínas proporcionadas por el virus. La segunda 
fase de la replicación, que incluye la sintesis y el procesamiento de genomas 
víricos, ARNm y proteínas estructurales, utiliza la maquinaria de la célula 
hospedera para la transcripción y la síntesis de proteínas. El resultado final de la 
replicación del VIH en la mayoría de los tipos de células es la muerte celular. 


1. Acoplamiento a un receptor de superficie celular específico. La adhesión se 
realiza a través de la porción gp120 del producto del gen env en la superficie 
del VIH, que se une preferentemente a la molécula CDA (fig. 28-6). Por lo 
tanto, el virus infecta los linfocitos T auxiliares, otros linfocitos, los monocitos 
y las células dendríticas, que producen esta glucoproteina en su superficie (fig. 
28-7). 
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Codigos ion E de los viriones VIH: promueve glucoproteinas de ron viriea 
la infectividad de los virus libres la envoltura l 


Códigos para la 
Sitios de adhesión transcriptasa inversa, Potente transactivador Regulador de 
para los factores de — Proteasa, integrasa y ribonucleasa dela transcripción virica la expresión 


transmisión del hospedero 3 0% génica estructural 
Activador transcripcional 


Figura 28-5 


Genoma provirico del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Los genes rev y fat se dividen en partes no 
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contiguas. y los segmentos genéticos se unen en cl transcrito del ARN. RTL = repeticiones terminales largas. 


2. 


Ingreso del virus en la célula. Se requiere un correceptor adicional, un 
receptor de quimiocinas, para el ingreso del núcleo vírico en la célula (véase 
fig. 28-6) (nota: una quimiocina es una citocina con propiedades 
quimiotácticas, producida por linfocitos y macrófagos). Los macrófagos y los 
linfocitos T expresan diferentes receptores de quimiocinas que cumplen esta 
función. Dos receptores de quimiocinas empleados por el VIH como receptores 
son CCRS y CXCRA4, que se expresan diferencialmente en diversos tipos de 
células. El tropismo de variantes particulares del VIH está determinado, en 
parte, por la presencia del correceptor. La adhesión a un correceptor activa el 
producto del gen gp41 vírico, lo que desencadena la fusión entre la envoltura 
vírica y la membrana celular (fig. 28-8). 


. Transcripción inversa del ARN vírico. Después de ingresar en la célula 


hospedera, el ARN del VIH no se traduce de forma inmediata. En su lugar, es 
utilizado como plantilla para la síntesis de ADN vírico por la transcriptasa 
inversa, una ADN polimerasa dependiente de ARN que ingresa en las células 
hospederas como parte de la nucleocápside vírica (véase fig. 28-8). Un ARN 
de transferencia de la célula hospedera (ARNt) se liga mediante uniones de 
hidrógeno a un sitio específico en cada molécula de ARN vírico, donde 
funciona como cebador para el inicio de la transcripción inversa. Este proceso 
tiene lugar en el citoplasma. La transcriptasa inversa vírica primero sintetiza 
una molécula híbrida de ADN-ARN y, después, su actividad ARNasa degrada 
la molécula de ARN parental mientras sintetiza la segunda cadena de ADN. 
Este proceso ocasiona la duplicación de los extremos para formar RTL. La 
molécula lineal resultante de ADN bicatenario es el provirus. Las RTL en cada 
extremo del provirus contienen secuencias promotoras y potenciadoras? que 
controlan la expresión del ADN vírico. Debido a que la enzima transcriptasa 
inversa no tiene capacidad de lectura y corrección, a menudo se producen 
errores durante la conversión del ARN genómico en el provirus del ADN. Este 
proceso propenso a errores origina de una a tres mutaciones por cada partícula 
de virus recién sintetizada. 


. Integración del provirus en el ADN de la célula hospedera. El provirus, 


todavía asociado con los componentes del núcleo del virión, se transporta al 
núcleo con la ayuda de p17 (MA). En el núcleo, la integrasa vírica escinde el 
ADN cromosómico e inserta de manera covalente el provirus. El provirus 
integrado, por lo tanto, se convierte en una parte estable del genoma celular y 
no se puede eliminar fácilmente (véase fig. 28-8). La inserción es aleatoria con 
respecto al sitio de integración en el ADN receptor. En consecuencia, el VIH 
tiene dos formas genómicas, a saber, el ARN monocatenario presente en el 
virus extracelular y el ADN provírico bicatenario dentro de la célula. 


. Transcripción y traducción de secuencias de ADN vírico integradas. El 


provirus se transcribe en un ARNm de longitud completa por la ARN 
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polimerasa IT celular. El ARNm de longitud del genoma tiene al menos tres 
funciones. 1) Algunas copias serán los genomas del virus de la progenie y se 
transportarán al citoplasma en preparación para el ensamble vírico. 2) Algunas 
copias se traducen para producir las proteínas Gag del virión. Además, al leer 
más allá del codón de detención al final del gen gag aproximadamente 1 de 
cada 20 veces, se produce una poliproteina gag-pol. Esta es la fuente de la 
transcriptasa inversa vírica y la integrasa que se incorporarán en el virión. 3) 
Asimismo, se hacen otras copias de ARN virico, lo que crea nuevos mensajes 
víricos (véase fig. 28-8). En todos los retrovirus, uno de los ARNm 
empalmados se traduce en las proteínas de la envoltura. En los virus 
complejos, como el VIH y el VLTH, las moléculas adicionales empalmadas 
producen proteínas accesorias que son importantes para regular la transcripción 
y otros aspectos de la replicación. 


Receptor CD4 Correceptor 
eel sobre el 
leucocito leucocito 


Figura 28-6 


Adhcsión del VIH a la superficie del limfocito. 
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Figura 28-7 
Adherencia e ingreso del VIH. 
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Figura 28-8 


Ciclo de replicación del VIH. ARNss = RNA monocatenario (single strand). 


6. Regulación. Los genes no estructurales codifican una variedad de proteínas 
reguladoras que tienen diversos efectos sobre la célula hospedera y la 
replicación vírica. Los productos de los genes nef y vpu regulan mediante la 
disminución de los receptores de la célula hospedera, incluidos CD4 y las 
moléculas de clase l del complejo mayor de histocompatibilidad. Estos 
productos permiten la replicación eficaz y la producción de virus. Las proteinas 
Rev y Tat se producen a partir de ARNm empalmados diferencialmente. La 
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proteína Tat hace que la ARN polimerasa de la célula hospedera procese más 
evitando la disociación prematura de la plantilla de ADN, lo que da lugar a un 
ARN del VIH de longitud completa. La proteína Rev interactúa con los ARNm 
víricos específicos para permitir su transporte fuera del núcleo, de manera que 
evitan la maquinaria de empalme. Este proceso, por lo tanto, permite que los 
ARNm víricos se traduzcan correctamente en polipéptidos, que se 
empaquetarán en nuevos viriones. 


7. Montaje y maduración de la progenie infecciosa. Estas vías difieren de las 
de la mayoría de los otros virus envueltos. La poliproteína Env es procesada y 
transportada a la membrana plasmática por la vía celular habitual a través del 
aparato de Golgi y es escindida en moléculas SU y TM por una proteasa de la 
célula hospedera. El ensamble comienza cuando los genomas y las 
poliproteínas Gag y Gag-Pol no escindidas se asocian con la membrana 
plasmática modificada con TM. A medida que el virión brota por gemación de 
la superficie, la proteasa vírica se activa y divide las poliproteínas en sus 
proteínas componentes, que luego se ensamblan en el virión maduro (fig. 28- 
9). La escisión proteolitica es un paso necesario en la maduración del virus 
infeccioso. 
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Figura 28-9 


Procesamiento de las proteinas precursoras de la poliprotcina gag y gag-pol por la protcasa vírica. 
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Figura 28-10 


Posibles modos de transmisión del VIH. 


C. Transmisión del VIH 


El primer caso documentado de infección humana por VIH-1 ocurrió en un 
hombre adulto que vivía en África central occidental en 1959. Se considera que el 
virus surgió de primates no humanos y pasó a la población humana en África a 
principios del siglo XX. Las infecciones iniciales fueron probablemente 
esporádicas y aisladas hasta que las mutaciones dieron como resultado virus más 
virulentos que se transmitieron fácilmente de un ser humano a otro. Hoy en día, la 
transmisión del VIH en general ocurre por una de las cuatro vías que se enumeran 
a continuación (fig. 28-10). No ha habido evidencia firme de transmisión por 
saliva, orina, contacto no sexual en el que no se intercambie sangre o una 
picadura de insecto. 


1. Contacto sexual. El VIH, presente tanto en el semen como en las secreciones 
vaginales, se transmite principalmente como virus asociado con las células o 
libre de células en el curso del contacto heterosexual o entre los hombres que 
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tienen sexo con hombres; el riesgo de transmisión es menor entre las mujeres 
que tienen relaciones sexuales con mujeres, probablemente porque se 
intercambian volúmenes más pequeños de líquidos corporales entre ellas. Las 
roturas de las superficies mucosas por otras enfermedades de transmisión 
sexual, en especial el herpes genital, la sifilis y el chancroide, que dan lugar a 
ulceraciones genitales, aumentan significativamente la transmisión y el 
contagio del VIH-1. También se ha documentado que las enfermedades de 
transmisión sexual no ulcerativas (gonorrea, infección por clamidia, 
tricomonosis y micoplasmosis genital), así como las alteraciones en la 
microbiota vaginal (vaginosis bacteriana) fomentan la transmisión del VIH, al 
menos en parte debido a la sinergia replicativa entre el VIH y otros microbios. 


Administración de sangre y hemoderivados. Al inicio de la epidemia, la 
sangre y los hemoderivados contaminados, incluyendo sangre total, plasma, 
factores de coagulación y fracciones celulares de la sangre, contribuyeron de 
manera significativa a la transmisión del VIH. El desarrollo de pruebas 
sensibles y especificas y el análisis de rutina de la sangre y los hemoderivados 
han reducido este modo de transmisión en la mayor parte del mundo. Aunque 
el riesgo de exposición es bajo, el riesgo de transmisión cuando ocurre la 
exposición es alta. 


Agujas contaminadas. La transmisión puede ocurrir mediante la inoculación 
con agujas o jeringas contaminadas con VIH entre usuarios de drogas o, 
accidentalmente, si una aguja contaminada pincha la piel de un trabajador de 
atención a la salud. 


Transmisión perinatal. Sin un tratamiento antirretroviral eficaz, una mujer 
infectada por VIH tiene un 15-45% de probabilidades de transmitir la infección 
al recién nacido, ya sea de forma transplacentaria, durante el paso del bebé por 
el canal del parto o a través del amamantamiento. Esta cifra cae drásticamente 
aplicando intervenciones eficaces. En 2016, la OMS estimó que -76% de las 
mujeres embarazadas con VIH en todo el mundo recibieron tratamientos 
antirretrovirales que impiden la transmisión de madre a hijo. A finales de 2015, 
en los Estados Unidos, los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
estimaron que entre el 1 y 2% de las personas con VIH fueron infectadas 
perinatalmente. En la figura 28-11 se comparan los modos de transmisión en 
todo el mundo con los que ocurren en los Estados Unidos. 
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E Estados Unidos 


Consumo de drogas - 
inyectables 297 


Figura 28-11 

Modos de transmisión del VIH cn los Estados Unidos en comparación con cl resto del mundo. A. En los 
Estados Unidos, el principal modo de transmisión del VIH es el sexo entre hombres. La transmisión en Europa 
occidental cs similar a la de los Estados Unidos. B. En gran parte del mundo, la transmisión cs principalmente 
por sexo hoteroscxual. Otros modos de transmisión varían ampliamente según la región (nota: cl segmento 
etiquetado como “Otros” incluye la transmisión perinatal). 
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D. Patogenia e importancia clínica de la infección por VIH 


La patología de la enfermedad por VIH se debe a la destrucción del tejido por el 
propio virus o la respuesta del hospedero a las células infectadas. Además, una 
infección por VIH no tratada da lugar a un estado inmunodeficiente que conduce 
a enfermedades oportunistas consideradas raras en los  hospederos 
inmunocompetentes. El curso natural de la infección por VIH no tratada es muy 
variable entre los individuos. En la mayoría de las personas, la infección avanza 
desde la replicación vírica en curso hasta el agotamiento progresivo de las células 
CDA, lo que lleva al desarrollo del sida y la muerte. Una pequeña proporción de 
personas infectadas por el VIH experimentan una infección más leve y 
permanecen libres de sida durante periodos prolongados (los llamados no 
progresores a largo plazo). La evolución típica de la infección por VIH no tratada 
hasta el sida en etapa terminal progresa a través de varias fases (fig. 28-12). 


1. Infección inicial. Después del contagio con VIH, las células inicialmente 
infectadas en general son macrófagos dentro de las vías genitales. Desde esta 
infección localizada inicial, el VIH se disemina a través de la sangre y el virus 
puede localizarse en las células dendríticas en todo el tejido linfático. Desde la 
superficie de las células dendríticas foliculares, el VIH puede infectar los 
linfocitos CD4* que se mueven a través de los centros germinales de los 
ganglios linfáticos. Este proceso crea un reservorio de células crónicamente 
infectadas con VIH dentro del tejido linfático en todo el cuerpo. Algunos 
individuos son resistentes a algunas variantes del VIH-1 debido a una deleción 
en el gen que codifica el correceptor (receptor de quimiocinas C-C de tipo 5 o 
CCRS5) para el virus. 


Puede haber sintomas similares a los de la gripe; la infección 
por VIH se disemina a todo el cuerpo 


Anticuerpos anti-VIH 


nfocitos CD4“/pL 


Lintocitos CD4/pL 


o 24 semanas 5-10 años 2-3 años 


4 intección 


Figura 28-12 


Curso típico de la infección por VIH no tratada. 


2. Viremia de fase aguda. Varias semanas después de la infección inicial por el 
VIH, entre uno y dos tercios de los individuos experimentan un síndrome de 
enfermedad aguda similar a la mononucleosis infecciosa. Durante este periodo, 


existe un nivel elevado de replicación de virus en las células CD4*. En la 
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5. 


sangre hay grandes cantidades de virus y proteínas de la cápside (antígeno 
CA), pero el anticuerpo circulante no aparece hasta 1-10 semanas después de la 
infección inicial (seroconversión). En esta ventana temporal, las pruebas de 
anticuerpos no identifican a las personas infectadas por VIH. Los ganglios 
linfáticos también se infectan durante este tiempo y más tarde sirven como 
sitios de persistencia del virus durante el período asintomático. 


Periodo de latencia. La viremia de fase aguda finalmente se reduce con la 
aparición de una respuesta de linfocitos T citotóxicos específica contra el VIH, 
seguida de una respuesta de anticuerpos humorales. Después de la infección 
aguda, sigue un periodo clínicamente asintomático o “latente” que dura de 
meses a muchos años. Durante este período de latencia, la mayoría (90%) de 
los virus del VIH son transcripcionalmente silenciosos, de modo que solo el 
10% de las células que contienen ADN de VIH integrado también contienen 
ARNm vírico o proteínas víricas. Se mantiene una concentración constante de 
virus y células infectadas por el virus mediante una combinación de reemplazo 
de las células CD4” destruidas por la infección por VIH con células recién 
producidas en órganos linfáticos y la posterior infección de estas nuevas 
células con la progenie vírica. Hay picos transitorios de viremia que a menudo 
se relacionan con la estimulación del sistema inmunitario por infecciones con 
otros patógenos o por vacunaciones. Aunque hay una pérdida continua de esas 
células CD4* en las que el VIH se está replicando, el reemplazo activo a través 
de la multiplicación de células madre compensa esta pérdida, y el recuento de 
CD4* disminuye lentamente durante un período de años. Además, la respuesta 
inmunitaria del hospedero es lo suficientemente eficaz como para mantener un 
nivel bajo y estable de producción vírica. Se ha estimado que cada día se 
producen 10!! viriones y 10? linfocitos T CDA. El virus aislado durante este 


período también es menos citopático para los linfocitos CD4* y se replica con 
mayor lentitud que el virus aislado más tarde durante el sida sintomático. Sin 
embargo, a pesar de las concentraciones casi normales de CD4”, el deterioro de 
la respuestas de los linfocitos T a antígenos específicos es evidente. La 
infección sigue siendo relativamente asintomática mientras el sistema 
inmunitario sea funcional. El nivel real de replicación del virus en las células 
de la sangre periférica varía mucho entre los pacientes, y aquellos con una 
mayor carga vírica en estado estacionario progresan de manera más rápida 
hacia el sida sintomático y la muerte. 


Complicaciones clínicas de la infección por VIH durante el período de 
latencia. Durante este periodo (de duración variable, pero en promedio unos 
10 años), existen múltiples afecciones inespecíficas, como linfadenopatías 
persistentes y generalizadas (ganglios linfáticos inflamados), diarrea, fiebres 
crónicas, sudores nocturnos y pérdida de peso. Pueden aparecer infecciones 
oportunistas más frecuentes, como herpes zóster y candidosis, repetidas veces 
durante este período, así como cuando los pacientes progresan al sida. 


Progresión al sida. La progresión de la infección asintomática al sida no es 
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repentina, sino que ocurre como un continuo de estados clínicos. Hay una serie 
de cambios virológicos e inmunitarios que afectan la velocidad de esta 
progresión. Por ejemplo, la coinfección con varios herpesvirus, como el 
herpesvirus humano de tipo 6 (véase p. 274), puede transactivar la 
transcripción del provirus VIH silencioso, con lo que aumenta su replicación. 
Cualquier estimulación de una respuesta inmunitaria que provoque la 
activación de linfocitos T en reposo también activa la replicación del VIH. 
Esto no solo aumenta el número de células CD4* infectadas, sino que también 
incrementa la oportunidad de crear generaciones de virus mutantes. 
Finalmente, aparece una variante extremadamente citocida y de multiplicación 
más rápida. Esta transición también suele ir acompañada de la aparición de una 
variante del virus del trópico CXCR4, mientras que las variantes infecciosas 
tienden a ser del trópico CCRS (nota: el CXCR4 es uno de los varios 
receptores de quimiocinas que el VIH puede utilizar como correceptor para 
infectar los linfocitos T CD47). Además, estas variantes a menudo inducen una 
gran cantidad de sincitios y promueven la fusión entre células infectadas y no 
infectadas previamente. Los precursores de linfocitos T en los órganos 
linfáticos también se infectan y mueren, por lo que la capacidad de generar 
nuevos linfocitos CD4* se pierde de forma gradual. La capacidad de contener 
la infección se ve comprometida aún más por la aparición de mutantes de VIH 
con especificidad antigénica alterada, que no son reconocidos por los 
anticuerpos humorales existentes o los linfocitos T citotóxicos. El resultado 
final de estos factores acumulativos e interactivos es un descenso cada vez más 
rápido en el recuento de CD4*, acompañado por la pérdida de capacidad 
inmunitaria. Con el recuento de CD4* por debajo de 200/ uL y la aparición de 
enfermedades cada vez más frecuentes y graves e infecciones oportunistas 
(“enfermedades definitorias del sida”), se dice que el paciente tiene sica. 


. Etapa final del sida. Casi todos los aparatos y sistemas del cuerpo pueden 
verse afectados como resultado de la infección por VIH, ya sea por el VIH 
mismo o por microorganismos oportunistas. El debilitamiento del sistema 
inmunitario lleva a muchas complicaciones, incluidos tumores malignos. 


a. Diseminación del VIH a otros sitios del cuerpo. Otros tipos de células 
distintos de los linfocitos CD4* pueden ser infectados por el VIH (fig. 28- 
13). La infección de estas células produce algunas de las manifestaciones 
adicionales de la enfermedad en etapa terminal. Las principales son las 
células infectadas del linaje monocito-macrófago, que no son destruidas tan 
rápidamente como los linfocitos T CD4* y pueden transportar el virus a 
otros órganos. Por ejemplo, la infección de las células de la microglía por el 
VIH en los cerebros de pacientes con encefalopatía por sida conduce a un 
deterioro gradual durante un período de | año que deriva en una demencia 
grave. Esto parece no estar relacionado con el agotamiento de CD4”, sino 
más bien con un tropismo expandido de una variante de VIH. Sin embargo, 
se desconoce la causa del daño a las células neuronales. De manera similar, 
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el síndrome consuntivo que se observa en las últimas etapas del sida 
probablemente se relacione con los macrófagos infectados por el VIH en los 
que se induce la producción de varias citocinas, especialmente el factor de 
necrosis tumoral. La infección por VIH de células progenitoras de la sangre 
en la médula ósea conduce a la anemia que se observa en la mayoría de los 
pacientes con sida. 
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Figura 28-13 
Patogenia del VIH. 


b. 


c. 


Infecciones oportunistas en el VIH y el sida. A pesar de la disponibilidad 
del tratamiento antirretroviral de gran actividad (HAART, highly active 
antiretroviral therapy), las infecciones oportunistas siguen siendo una causa 
importante de morbimortalidad en las personas que viven con el VIH. A 
medida que disminuye el recuento de células CD4”, se producen múltiples 
episodios recurrentes de infecciones por hongos, bacterias y virus (fig. 28- 
14). Por ejemplo, el sistema nervioso puede ser el sitio de infecciones 
oportunistas por Zoxoplasma (un parásito protozoario), Cryptococcus (un 
patógeno micótico), virus JC y micobacterias. El ojo puede infectarse con el 
VIH, pero también con patógenos oportunistas, y el más importante de ellos 
es el citomegalovirus (CMV, un herpesvirus), que puede destruir la retina. 
Los pulmones también resultan afectados por infecciones oportunistas, 
donde la neumonía micótica por ?. jirovecíi es una de las más habituales. 
Las infecciones por micobacterias también son un problema frecuente en 
los pulmones y la tuberculosis (TB) es la infección oportunista más habitual 
en las personas infectadas por el VIH en todo el mundo. El VIH es el factor 
de riesgo más importante para desarrollar una infección activa por 
Mycobacterium tuberculosis (véase p. 189), y la TB es la principal causa de 
muerte entre las personas que conviven con el VIH. Las enfermedades 
graves del tubo digestivo se deben a patógenos oportunistas, pero pueden 
coexistir con la infección por VIH en el intestino. La colitis por CMV es un 
problema habitual; sin embargo, el VIH también suele estar presente. Las 
enfermedades parasitarias por protozoos, así como las infecciones por 
bacterias entéricas gramnegativas, son otras fuentes de alteraciones 
digestivas. La inmunodeficiencia avanzada también brinda la oportunidad 
de que las infecciones latentes se repitan varias veces o se vuelvan crónicas 
y se extiendan. Las infecciones recurrentes por el virus de Epstein-Barr 
(VEB), el virus varicela zóster, los virus del papiloma humano y el virus del 
herpes simple son habituales. La candidosis mucocutánea (p. ej., bucal, 
esofágica o vaginal) es un problema continuo en las personas que viven con 
el VIH; la candidosis vaginal es una de las razones más usuales por las que 
las mujeres infectadas por el VIH buscan atención médica. Véase la figura 
28-14 para un resumen de las infecciones oportunistas comunes definitorias 
de sida. 


Neoplasias asociadas con el VIH y el sida. En los pacientes infectados 
con VIH, suelen aparecer varias neoplasias malignas. Los llamados 
cánceres definitorios del sida incluyen el SK (asociado con el herpesvirus 
humano de tipo 8 [VHH-8]; fig. 28-15), que afecta la piel, las mucosas y las 
visceras profundas; los linfomas primarios del sistema nervioso central 
(SNC); algunas formas de linfoma no hodgkiniano, y el cáncer de cuello 
uterino. En los pacientes con sida, los linfomas de las cavidades corporales 
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también suelen relacionarse con infecciones por VHH-8, mientras que 
muchos otros linfomas se asocian con el VEB (véase p. 275). Con el 
aumento de la disponibilidad de la terapia antirretroviral y, en consecuencia, 
vidas más largas de personas infectadas por VIH en tratamiento, la 
incidencia de cánceres no definitorios de sida que son habituales en la 
población general está aumentando entre las personas con VIH. 


Retinitis por 
CMV 


1200 Herpesvirus. candidosis 
800 Sarcoma de Kaposi 
400 Toxoplasmosis, NPJ 

Criptococosis. 
200 MAC diseminado 
100 
0 


Cantidad de linfocitos CD4 


0 g 10 12 414 
Años después de la infección por VIH 


Figura 28-14 
Patrón de infecciones oportunistas asociadas con la disminución del recuento de linfocitos CD4'. El riesgo de 
tuberculosis aumenta con la reducción del recuento de CD4, MAC = complejo Mycobacterium avium:. CMV = 
citomogalovirus: NP] = neumonía por Premmocystis jiroveci. 


Figura 28-15 


Viriones del herpesvirus 8 (flechas) asociados con sarcoma de Kaposi. 
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A Fármacos disponibles 


Inhibidores de la transcriptasa 
inversa nucleósidos/tidos: 
a Abacavir e Tenofovir 
e Embricitabina e Zidovudina 
* Lamirudina 


Inhibidores de la transcriptasa 
inversa no nucleósidos: 

e Efavirenz e Nevirapina 
« Etraviina 


Inhibidores de e Raltegravir 
laintegrasa: e Dolutegravir 


Inhibidor delingreso: * Maraviroc | 


BB Terapia de combinación! 


Dos inhibidores de la transcriptasa 
inversa nucleósidos/tidos: 
Más 
Un inhibidor de la proteasa 
+ritonavir) 
o 
Un Inhibldor de la transcriptasa 
Inversa no nucleósido 
o 
Un inhibidor de la integrasa 


Figura 28-16 

Tratamiento antirretroviral de gran actividad (HAART) A. Clasos de fármacos antirretroviralos. B. El HAART 
incluye combinaciones de agentes pertenecientes a diferentes clases.! La elección de un régimen 
farmacológico se individualiza cn función de criterios como la tolerancia, las interacciones farmacológicas, la 
practicidad/cumplimicnto y la posible resistencia micial. La disponibilidad de comprimidos antirrctroviralos 
combinados bien tolerados que pueden administrarse una vez al día ha simplificado mucho el tratamiento 
temprano de la infección por el VIH. 


E. Pruebas diagnósticas 
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Hay tres tipos de pruebas diagnósticas de VIH: las pruebas de anticuerpos, las 
pruebas combinadas antígeno/anticuerpo y las pruebas de ácido nucleico. Cada 
una tiene un “período de ventana” durante el cual no puede detectar la infección 
por VIH. Las pruebas de ácido nucleico tienen el periodo de ventana más corto, 
seguidas de las de antígeno/anticuerpo, y las pruebas de anticuerpos tienen el 
periodo de ventana más largo. 


1. Detección de los anticuerpos específicos contra el VIH o del antígeno 
vírico. Las pruebas de detección de anticuerpos contra el VIH confirman la 
respuesta inmunitaria adaptativa contra el virus, que en general aparece dentro 
de las 2-8 semanas posteriores a la infección inicial. Las pruebas de 
anticuerpos se pueden realizar en muestras de sangre o líquidos bucales, 
aunque su período de ventana es más largo que el de las pruebas de sangre. Las 
pruebas combinadas de anticuerpos y antígenos detectan ambos anticuerpos, 
contra el VIH y el antígeno vírico de la cápside p24; estas pruebas tienen un 
periodo de ventana más corto que las pruebas para anticuerpos porque el 
antígeno p24 se puede detectar antes de que se desarrollen los anticuerpos. El 
procedimiento habitual de detección de la infección por VIH consta de varios 
pasos y se utiliza tanto para diagnosticar a las personas que pueden estar 
infectadas como para proteger los bancos de sangre. El primer paso en la 
selección es una prueba combinada de anticuerpo/antigeno que detecta 
anticuerpos contra VIH-1 y VIH-2 y contra el antígeno p24 del VIH-1. Los 
resultados positivos justifican la realización de pruebas adicionales para la 
diferenciación entre VIH-1 y VIH-2, así como de pruebas de ácido nucleico 
según la necesidad. 
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Detección del ácido nucleico vírico. La amplificación del ARN vírico o los 
provirus ADN mediante técnicas de amplificación de ácido nucleico (véase p. 
30) es el método más sensible para la detección temprana de virus en muestras 
de sangre o tejidos. Las estimaciones cuantitativas de la carga vírica (p. ej., 
medidas como copias de ARN vírico por mililitro de plasma sanguíneo) 
permiten la evaluación de la etapa de la enfermedad, la eficacia de un régimen 
farmacológico y el pronóstico. Además, el virus circulante puede ser 
genotipado mediante secuenciación para identificar marcadores de resistencia 
antirretroviral, que pueden guiar la terapia. 


F. Tratamiento 


Debido a la naturaleza progresiva de la enfermedad, la infección por VIH se trata 
como un problema clínico, en lugar de centrarse solo en la etapa final (el sida). 
Prácticamente cada paso en el ciclo de replicación del VIH es un objetivo 
potencial para un fármaco antiviral; se han utilizado con éxito medicamentos 
dirigidos contra la transcriptasa inversa, la proteasa vírica, la entrada vírica, la 
fusión vírica y la integración (fig. 28-16). 


1. Estrategia para la terapia con múltiples fármacos en el tratamiento de las 
infecciones por VIH. A diferencia de la ADN polimerasa, que comete pocos 
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errores en la replicación del ADN debido a su actividad de corrección, la 
transcriptasa inversa no tiene capacidad de revisión. Por lo tanto, la sintesis de 
ADN por la transcriptasa inversa vírica produce numerosos errores (casi uno 
por ciclo de sintesis). Esto ocasiona mutaciones en todos los genes del VIH y 
la acumulación de un grupo de virus mutantes en cada paciente. En presencia 
de un antiviral, existe una fuerte selección de mutaciones que confieren 
resistencia a ese fármaco, y la alta tasa de mutaciones asegura que estas se 
produzcan. La respuesta a este dilema terapéutico ha sido el empleo simultáneo 
de múltiples fármacos que actúen en diferentes pasos en el ciclo de replicación 
vírica, porque la probabilidad de que ocurran varias mutaciones diferentes 
simultáneamente en los genes diana en el mismo genoma es baja. Además, 
ciertas combinaciones de fármacos son sinérgicas: el efecto en la reducción de 
la carga vírica es considerablemente mayor que la simple suma de los efectos 
individuales de los medicamentos. El uso de regímenes combinados potentes 
puede limitar la replicación vírica y la diseminación al tejido linfático, de 
manera que se crea un reservorio más pequeño de células infectadas 
crónicamente y se limita el potencial de mutaciones víricas (adquiridas durante 
el proceso replicativo) que podrían conducir a resistencia farmacológica. Los 
objetivos de la terapia antirretroviral son la supresión máxima y duradera del 
ARN del VIH en el plasma, la restauración y preservación de la función 
inmunitaria, la reducción de la morbilidad y mortalidad asociadas con el VIH y 
la prevención de la transmisión del VIH. 


Tratamiento temprano. La estabilidad en el estado de la replicación del virus 
en el plasma (la “carga vírica”) es un indicador pronóstico de la tasa de 
progresión al sida. Esto ha llevado al principio de que la infección por VIH 
debe tratarse de la manera más intensiva y temprana posible, de manera que se 
reduzca la propagación inicial del virus. Este abordaje no solo produce un nivel 
más bajo de virus en estado estable, sino que también tiene la ventaja adicional 
de una mayor eficacia de los fármacos en la medida en la que estos se 
administren en un momento en el que los mutantes aún son raros. 


Terapia antirretroviral combinada. Las combinaciones de varios fármacos 
(descritos a continuación) que se administran de tres en tres, son eficaces tanto 
para la reducción a corto plazo de la carga vírica como para el aumento del 
recuento de células CD4* y la supervivencia a largo plazo. La elección de un 
régimen farmacológico se personaliza en función de criterios como la 
tolerancia, las interacciones farmacológicas, la practicidad/cumplimiento y la 
posible resistencia inicial (nota: estas terapias con múltiples fármacos se 
denominan en general tratamiento antirretroviral de gran actividad [HAART] 
[véase fig. 28-16)). Por desgracia, aunque las terapias con múltiples fármacos 
pueden reducir la carga vírica a concentraciones indetectables, el virus 
reaparece si se suspende el HAART, lo que indica que no ha sido erradicado. 
Por lo tanto, con la terapia farmacológica actual, un reservorio de VIH latente 
permanece en sitios como SNC, testiculos, tejido linfático, tubo digestivo y 
linfocitos T no replicantes. Así, la infección por VIH actualmente es crónica e 
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incurable. El empleo temprano del HAART en la infección por VIH disminuye 
de manera eficaz el grupo de células infectadas de forma latente, y los 
científicos están trabajando para desarrollar terapias dirigidas al reservorio 
latente en busca de una estrategia terapéutica que erradique la infección. 


a. 


c. 


Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleótidos y 
nucleósidos. Los inhibidores de la transcriptasa inversa evitan la copia del 


genoma ARN del VIH en un genoma ADN provírico. Existen análogos de 


nucleósidos e inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa vírica.? 


Los análogos de nucleósidos y nucleótidos realizan su inhibición 
principalmente al servir como terminadores de la cadena después de su 
inserción en la cadena de ADN en crecimiento por la transcriptasa inversa. 
Inevitablemente surgen mutantes resistentes después de un tratamiento 
prolongado con cualquiera de estos fármacos. 


. Inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa inversa. Estos fármacos 


actúan sobre la propia transcriptasa inversa. Se unen de manera no 
competitiva y reversible a un sitio único en la enzima, con lo que alteran su 
capacidad para funcionar. Su principal ventaja es su falta de efecto sobre los 
elementos formadores de sangre del hospedero y la falta de resistencia 
cruzada con los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
nucleósidos. 


Inhibidores de las proteasas. Los productos de los genes gag y pol son 
traducidos inicialmente en grandes precursores poliproteicos que deben ser 
escindidos por la proteasa vírica para formar proteínas maduras. Los 
inhibidores de las proteasas, que incluyen ritonavir, nelfinavir, saquinavir, 
amprenavir, indinavir y lopinavir, se relacionan con el procesamiento de las 
poliproteínas en el virión en gemación y producen partículas no infecciosas 
(fig. 28-17). Sin embargo, si los inhibidores de las proteasas se usan solos, 
se genera resistencia. Además, con estos fármacos puede haber lipodistrofia 
(redistribución de la grasa, de manera que los miembros se adelgazan y la 
grasa se deposita a lo largo del abdomen y la parte superior de la espalda) e 
hiperglucemia. 


Inhibidores del ingreso. El maraviroc es un antagonista de CCRS que 
interfiere en la adhesión con el correceptor y el ingreso del virus en las 
células susceptibles. El virus circulante debe ser genotipado antes de utilizar 
el fármaco para determinar si el inhibidor bloqueará el ingreso del virus, ya 
que no todas las variantes son trópicos a CCRS, 


. Inhibidores de la fusión. La enfuvirtida es un péptido de 36 aminoácidos 


que se une a gp41 e inhibe la fusión del VIH con la membrana de la célula 
hospedera. 


. Inhibidores de la integrasa. El raltegravir y el dolutegravir tienen como 


diana la enzima vírica que cataliza la integración del ADN provirico en el 
genoma del hospedero. 
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4. Efecto del HAART en la incidencia de infecciones oportunistas. La 
incidencia de infecciones oportunistas en las personas que viven con el VIH 
está disminuyendo debido al empleo generalizado del tratamiento intensivo de 
múltiples fármacos. Sin embargo, estas infecciones siguen siendo una de las 
principales causas de morbilidad y mortalidad entre las personas con VIH, en 
particular aquellas que desconocen su estado de infección o que no están 
recibiendo terapia antirretroviral. La progresión al sida se caracteriza por un 
recuento persistente de linfocitos T CD4* (< 200 células/uL en adultos) y un 
aumento de la incidencia de infecciones oportunistas (fig. 28-18). 
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ADN del 
hospedero 


ADN vírico 
integrado 


Cuando. 

superficie par gemación, la 
proteasa virica se activa y divide 
las poliproteinas en sus proteínas 
componentes, que luego se 
ensamblan en el virión maduro. 
Los inhibidores de la proteasa 
impiden este paso esencial en 

la maduración del virus. 
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Figura 28-17 


Función de la protcasa del virus de la inmunodeficiencia humana cn la replicación vírica. 


5. 


> 


Tratamiento perinatal. La transmisión del VIH de madre a hijo puede ocurrir 
in utero, durante el parto o durante la lactancia. Por lo tanto, la prueba 
voluntaria universal de VIH se recomienda como estándar de atención para 
toda mujer embarazada en los Estados Unidos. La terapia antirretroviral 
administrada a las mujeres embarazadas que viven con el VIH y a los recién 
nacidos expuestos durante el periodo neonatal reduce drásticamente el riesgo 
de transmisión materno-infantil. Los regímenes antirretrovirales para mujeres 
embarazadas en general son los mismos que los de las mujeres adultas no 
embarazadas, a menos que los efectos adversos conocidos para mujeres, fetos o 
neonatos superen los beneficios. La terapia antirretroviral para recién nacidos 
se inicia idealmente tan pronto como sea posible tras el nacimiento; la 
selección de un régimen específico depende de los factores maternos e 
infantiles que influyen en el riesgo de transmisión del VIH. 


Profilaxis preexposición. Numerosos estudios han demostrado la eficacia de 
la profilaxis previa a la exposición (PrEP) para reducir el contagio del VIH en 
hombres y mujeres. Truvada*, un comprimido que se administra una vez al día 
con tenofovir y emtricitabina, es el único medicamento actualmente aprobado 
por la Food and Drug Administration (FDA) y recomendado por los CDC para 
la PrEP con el fin de reducir el riesgo de contagio del VIH en adultos. El 
medicamento se recomienda como una opción de prevención para las personas 
con alto riesgo de infección, incluidos hombres que tienen sexo con hombres y 
con múltiples parejas sexuales y las personas que tienen relaciones con alguien 
que es VIH positivo. 
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Figura 28-18 

Incidencia de infecciones oportunistas seleccionadas en pacientes con infección por VIH (nota: el área 
sombreada ctiquctada como HAART indica cl periodo de amplia disponibilidad de cste tratamiento; la 
disminución do las infecciones oportunistas después de 1995 refleja on gran medida cl cfocto del HAART). 


G. Prevención 


Las opciones para reducir el riesgo de contraer o transmitir el VIH incluyen el 
tratamiento antirretroviral contra VIH (para reducir las cargas víricas en sangre y 
líquidos corporales), el uso correcto y constante del preservativo, evitar prácticas 
sexuales de alto riesgo, la circuncisión en hombres adultos y la abstinencia sexual. 
Algunas opciones son más eficaces que otras, y la combinación de estrategias de 
prevención puede ser incluso mejor. 


1. Intentos por producir una vacuna. Aún no existe una vacuna eficaz, a pesar 
de los intensos esfuerzos para producirla. El VIH tiene una elevada tasa de 
mutación, y existen cepas antigénicamente distintas en todo el mundo. 


2. Otras medidas. El análisis sistemático de la sangre donada para bancos casi 
ha eliminado la transmisión por esa vía. El estricto cumplimiento de las 
precauciones estándares por parte de los profesionales de la salud puede 
disminuir el riesgo en ese entorno. Los CDC recomiendan la prueba de 
detección sistemática de VIH para todas las personas de 13-64 años de edad en 
todos los entornos de atención médica, y todas las personas que buscan 
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atención para enfermedades de transmisión sexual deben ser examinadas. 


IV. VIRUS LINFOTRÓPICO DE LOS LINFOCITOS 
T HUMANOS 


Los VLTH fueron los primeros retrovirus humanos descubiertos. Hoy en día, se 
reconocen cuatro tipos diferentes, y su distribución mundial difiere. Solo el VLTH-1 
se ha asociado de forma definitiva con la enfermedad humana; causa leucemia de 
linfocitos T en adultos (LLTA) y una afección neurológica menos frecuente llamada 
mielopatíaparaparesia espástica tropical asociada con VLTH. Hay seis subclases de 
VLTH-1, cada una de las cuales es endémica de diferentes regiones del mundo. 


A. Transmisión del VLTH 


La distribución de la infección por VLTH varía mucho según el área geográfica y 
el grupo socioeconómico. La transmisión del VLTH se produce principalmente 
por virus asociados con células a través de una de tres vías. Primero, en las 
regiones muy endémicas, el modo más frecuente de transmisión es de madre a 
feto o recién nacido. Esto se logra a través de los linfocitos infectados, ya sea de 
forma transplacentaria o en la leche materna. En segundo lugar, la infección 
puede transmitirse sexualmente, por los linfocitos infectados contenidos en el 
semen. En tercer lugar, cualquier hemoderivado que contenga células intactas 
también es una fuente potencial de infección. Hay poca evidencia de la 
transmisión por líquidos sin células. 


B. Patogenia e importancia clínica de la leucemia de linfocitos T del adulto 


El VLTH-1 tiene tropismo por los linfocitos T CD4. La infección por VLTH-1 
estimula la mitosis e inmortaliza los linfocitos T, que adquieren un fenotipo 
“activado por antígenos”. Tras el contagio, el virus se integra en la célula 
hospedera como un provirus y transforma una población policlonal de linfocitos 
T. Aunque todas estas células tienen un provirus integrado, no hay un sitio de 
integración común en los diferentes tumores. No se transcribe ningún ARNm de 
VLTH y no se activa un oncogén reconocido. La multiplicación continua de 
linfocitos T durante un periodo de muchos años ocasiona la acumulación de 
muchas aberraciones cromosómicas. Los frotis de sangre periférica muestran 
células linfoides con núcleos hiperlobulados (fig. 28-19). La selección de 
poblaciones monoclonales produce células que tienen un fenotipo cada vez más 
maligno. Las tasas de seroprevalencia del VLTH-I son muy dependientes de la 
edad y el sexo, con tasas más elevadas asociadas con la edad avanzada y con el 
sexo femenino (fig. 28-20). La mayoria de los individuos infectados son 
portadores asintomáticos que tienen una probabilidad estimada del 2-4% de 
desarrollar LLTA durante su vida. La LLTA aparece tipicamente 20-30 años 
después de la infección inicial, cuando surge una población cada vez mayor de 
células de LLTA malignas monoclonales y se produce la infiltración de varios 
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órganos viscerales por estas células. Hay anomalías acompañantes en la química 
del suero, y el deterioro del sistema inmunitario lleva a infecciones oportunistas. 
La mediana de la supervivencia después de la aparición de la LLTA aguda es de 
unos 6 meses. 


C. Patogenia e importancia clínica de la mielopatía/paraparesia espástica 
tropical asociada con VLTH (M/PPET-VLTH) 


Alrededor del 1-2% de las personas infectadas por VLTH-1 desarrollarán 
M/PPET-VLTH. La M/PPET-VLTH es claramente diferente de la LLTA en que 
generalmente aparece solo unos años después de la infección. El compromiso del 
SNC queda demostrado por: 1) la presencia de anticuerpos anti-VLTH-1 en el 
líquido cefalorraquídeo, 2) la infiltración linfocítica y la desmielinización de la 
médula espinal torácica y 3) las lesiones cerebrales. El recuento de linfocitos es 
normal, aunque hay una fracción policlonal no maligna con VLTH integrado. La 
mielopatía asociada aparece con menor frecuencia que la LLTA entre las 
poblaciones infectadas por VLTH. Se caracteriza por espasticidad y debilidad 
progresivas de los miembros, incontinencia urinaria y fecal, hiperreflexia y alguna 
pérdida sensitiva periférica. 


D. Otras manifestaciones de la infección por VLTH-1 


Las infecciones por VLTH-1 también se han relacionado con uveítis y vasculitis 
retiniana. Además, puede producirse una forma crónica y grave de dermatitis 
infecciosa por la transmisión vertical del virus VLTH-1, y se ha asociado con un 
inicio más temprano de M/PPET-VLTH. 


Figura 28-19 


Aspecto típico de “trébol” de los núcleos de linfocitos T leucémicas de adultos infectados por VLTH-1 
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Figura 28-20 
Seroprevalencia específica por edad y sexo del virus linfotrópico de linfocitos T humano de tipo | en donantes 
de sangre de los Estados Unidos. 


E. 


Identificación en el laboratorio 


El análisis de los donantes de sangre para detectar el VLTH se realiza mediante 
análisis de inmunoadsorción enzimática o pruebas de aglutinación (véase p. 27), 
pero la existencia de falsos positivos requiere pruebas confirmatorias por Western 
blot. La sensibilidad de la prueba también es un problema causado por títulos de 
anticuerpos bajos y variables en individuos infectados. La amplificación por PCR 
se puede utilizar para distinguir entre las infecciones por VLTH-1 y VLTH-2, así 
como para cuantificar la carga vírica, que es un marcador de la progresión a 
M/PPET-VLTH. 


. Tratamiento y prevención 


Los fármacos de uso frecuente en la quimioterapia contra el cáncer han 
demostrado ser ineficaces en el tratamiento de la LLTA, y los intentos de tratar la 
M/PPET-VLTH, en su mayor parte, tampoco han tenido éxito. El tratamiento de 
ambas enfermedades es sintomático. Se estima que entre 15 y 20 millones de 
personas en todo el mundo están infectadas por VLTH-1 o VLTH-2, y el 5% de 
ellas finalmente desarrollarán LLTA o M/PPET-VLTH. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


28.1 Los abordajes actuales para la terapia del sida involucran el uso de múltiples 
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fármacos porque: 


A. No se sabe cuál será eficaz 

B. Aparecen rápidamente mutaciones resistentes a cada fármaco, pero la 
posibilidad de que aparezcan mutaciones resistentes a todos ellos es pequeña 

C. Todos inhiben el mismo paso en la replicación, lo que aumenta su eficacia 

D. Es el medio más eficaz para curar las células de los genomas de virus de 
inmunodeficiencia humana integrados 

E. Cada uno tiende a neutralizar la toxicidad de los demás 


Respuesta correcta = B. El principal problema con la quimioterapia del sindrome 
de inmunodeficiencia adquirida es la elevada tasa de mutación del virus, lo que 
lleva a una rápida aparición de mutaciones resistentes a cualquier fármaco 
individual. Al elegir fármacos que actúan en diferentes pasos en el ciclo de 
replicación o con diferentes mecanismos de acción, las mutaciones en cada una de 
las proteínas afectadas tendrían que ocurrir en el mismo genoma del virus. La 
posibilidad de que esto se presente es considerablemente menor que para 
cualquiera de los dos de forma individual. D: no hay forma conocida de curar las 
células de sus genomas integrados. E: aunque estos fármacos no neutralizan la 
toxicidad de los demás, en algunos casos se puede emplear una dosis más baja de 
cada uno de ellos, lo que disminuye los efectos adversos tóxicos. 


28.2 El “periodo asintomático” después de la enfermedad aguda inicial causada por la 
infección por el virus de la inmunodeficiencia humana se caracteriza por: 


A. Niveles elevados de replicación del virus de inmunodeficiencia humana en el 
tejido linfático 

B. Niveles elevados de replicación del virus de inmunodeficiencia humana en 
los linfocitos T circulantes 

C. Incapacidad del sistema inmunitario para responder a estímulos antigénicos 

D. La ausencia de genomas detectables de virus de inmunodeficiencia humana o 
ARNm en linfocitos circulantes 

E. Títulos elevados de virus libres en la sangre 


Respuesta correcta = A. Durante este período, se puede demostrar que una fracción 
relativamente grande de linfocitos circulantes contiene genomas integrados del 
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), pero una fracción considerablemente 
menor tiene ARNm del VIH y la replicación del virus ocurre en muy pocas 
células. El virus infeccioso se limita en gran medida a los órganos linfáticos, 
aunque se producen crisis ocasionales de viremia, generalmente como resultado de 
la estimulación antigénica. El sistema inmunitario conserva su capacidad para 
responder a los estímulos mitogénicos en general, pero existe un deterioro en las 
respuestas a antígenos específicos. 
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28.3 Después de la infección de una célula por un retrovirus, la sintesis de los 
genomas de la progenie se lleva a cabo mediante: 


A. La actividad de la ARN polimerasa dependiente de ADN de la transcriptasa 
inversa vírica 

B. La ARN polimerasa dependiente de ARN del retrovirus 

C. La ADN polimerasa de la célula hospedera 

D. Una ARN polimerasa de la célula hospedera 

E. Un complejo de transcriptasa inversa y una segunda proteína vírica que le 
permite sintetizar ARN en lugar de ADN 


Respuesta correcta = D. El ARN de la progenie vírica se sintetiza mediante el 
mismo proceso de transcripción que el de los genes celulares. A y E: la 
transcriptasa inversa está involucrada solo en el paso inicial y convierte el genoma 
ARN parental infectante en ADN bicatenario. B: a diferencia de otros virus ARN, 
los retrovirus no codifican una ARN polimerasa dependiente de ARN. C: la ADN 
polimerasa de la célula hospedera replica el provirus integrado, pero no desempeña 
ningún papel en la síntesis de la progenie. 


28.4 ¿Cuál de las siguientes opciones describe correctamente el virus linfotrópico 
humano de linfocitos T de tipo | (VLTH-1)? 


A. La mayoría de los individuos infectados desarrollan leucemia de linfocitos T 
del adulto (LLTA) 

B. El VLTH-1 causa mielopatía con mayor frecuencia que LLTA 

C. La LLTA típicamente aparece 2-3 años después de la infección inicial 

D. El ingreso de viriones en los linfocitos se produce de manera más eficiente 
por contacto directo de célula a célula, en lugar de viriones libres en el plasma 

E. El VLTH-1 produce la muerte de los linfocitos infectados 


Respuesta correcta = D. La transmisión rara vez se produce por viriones libres en 
el plasma. La mayoría de los individuos infectados son portadores asintomáticos 
que tienen una probabilidad estimada del 2-4% de desarrollar LLTA durante su 
vida. La LLTA aparece típicamente 20-30 años después de la infección inicial. La 
LLTA es más frecuente que la mielopatía asociada con el VLTH. La LLTA en 
adultos suele aparecer de 20-30 años después de la infección inicial. El VLTH-1 
no produce la muerte de los linfocitos, sino que causa proliferación y 
transformación celular. 


Véase el capítulo 30 en LIR. Bioquímica para un análisis del casquete y la cola poli-A del 
ARNm. 
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Véase el capítulo 30 en LIR. Bioquimica para un análisis sobre el papel de los promotores y 
potenciadores en la regulación génica. 


3 “Véase el capitulo 29 en LIR. Bioquímica para un análisis de la transcriptasa inversa. 
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Virus ARN de 
cadena negativa 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


En la figura 29-1 se enumeran los virus ARN de cadena negativa de importancia 
médica. Estos tienen varias características en común: 1) todos son virus con 
envoltura; 2) sus viriones contienen una ARN polimerasa dependiente de ARN que 
sintetiza ARNm víricos utilizando el ARN de cadena negativa genómica como 
plantilla; 3) los ARN víricos de cadena negativa genómica no son infecciosos, en 
contraste con los ARN genómicos de los virus de cadena positiva (véase p. 291); y 4) 
después del ingreso y la penetración, el primer paso en la replicación de los virus 
ARN de cadena negativa es la síntesis de ARNm, mientras que con los virus ARN de 
cadena positiva el primer paso en la replicación es la traducción del ARN genómico 
invasor (véase p. 247). Algunos virus ARN de cadena negativa tienen genomas 
segmentados, en tanto que otros tienen genomas no segmentados. Aunque la mayoría 
de estos virus se replican en el citosol, la replicación del ARN del virus de la gripe 
(un ortomixovirus) ocurre en el núcleo. 


ll. RHAABDOVIRIDAE 


Los rabdovirus son virus con envoltura (fig. 29-2). Todos tienen una nucleocápside 
helicoidal (véase p. 243). Los virus de la familia Rhabdoviridae que se sabe que 
infectan a los mamíferos se dividen en dos géneros: Lyssavirus (virus de la rabia, el 
rabdovirus de mayor importancia médica para los seres humanos) y Vesiculovirus 
(virus de la estomatitis vesicular [VEV], un virus de los caballos y el ganado, el 
mejor estudiado en esta familia). Otros rabdovirus infectan invertebrados, plantas u 
otros vertebrados. 


A. Epidemiología 


Una amplia variedad de vida silvestre, como mapaches, zorrillos (mofetas), 
ardillas, zorros y murciélagos, son el reservorio del virus de la rabia (fig. 29-3B). 
En los paises en desarrollo, los perros y los gatos domésticos también constituyen 
importantes reservorios para la rabia. Los casos de rabia humana son raros en los 
Estados Unidos. Sin embargo, en los países en desarrollo, como en África y Asia 
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rural, la rabia causa -55 000 muertes por año. Los seres humanos suelen 
contagiarse por la mordedura de un animal; sin embargo, en algunos casos la 
infección ocurre por inhalación (p. ej., de excrementos de murciélagos 
infectados). El análisis de la secuencia del ARN vírico ha demostrado que la 
mayoría de los casos humanos en los Estados Unidos provienen de una cepa del 
virus de la rabia de un murciélago. 


Virus ARN 


Monocatenarios Bicatenarios 


ioosaédncos 
Sin envoltura 


Hebra negativa 
Helicoidales 
Con envoltura 


Ahabdovíridae 


| Lyssavirus (virus de la rabia) O 


Paramyxoviridae 


—| Paramyxovirinae 


Paramyxovirus 


Virus parainfluenza o 
humanos de tipos 1 y 3 


Virus parainfluenza 
humanos de tipos 2 y 4 
Virus de las paperas €) 


Moniitivirus 


Virus del sarampión €) 


Pneumovirinae 
Pneumovirus 


Virus sincitial respiratorio €) 
—| Orihoamyxoviridae 
— Yirus de la influenza €) 


Continúa en la 
siguiente página 
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Centinúa de la 
página previa 


Virus del Ébola 
Virus de Marburgo 


—| Bunyaviridae 


Bunyavirus 


—Virus de la encefalitis de California 
Virus de la encefalitis de La Crosse 


Hantavirus 


Virus del río Hantan 


Arenaviridae 


Virus de la coriomeningitis 
linfocítica 

Virus Junín 

Virus Machupo 

Virus de Lassa 


Figura 29-1 
Clasificación de los virus ARN de cadena negativa (continúa). EY En las pp. 370-372 y 375 pueden verse las 
sintesis de estos microorganismos. 


B. Replicación vírica 


El ARN genómico de cadena negativa no está segmentado. El virión contiene 
cinco proteínas, una de las cuales, la proteína G (por “gluco-”), es una proteína de 
la envoltura compuesta por proteínas (o estructuras) de fusión víricas (véase fig. 
29-2). El virión de la rabia se adhiere a través de sus estructuras de fusión de 
glucoproteína a los receptores de la superficie celular. Ingresa en la célula a través 
de endocitosis mediada por un receptor, después de lo cual la envoltura vírica se 
fusiona con la membrana de la vesícula endocítica, por lo que se libera la 
nucleocápside vírica en el citosol, donde se produce la replicación. Cinco ARNm 
diferentes son transcritos a partir de la plantilla de ARN genómico por la ARN 
polimerasa dependiente de ARN del virión, cada uno de los cuales codifica una 
proteína vírica. La polimerasa que produce el ARNm también sintetiza copias de 
cadena positiva de la plantilla de ARN vírico, a partir de las cuales se pueden 
transcribir nuevas moléculas genómicas de ARN de hebra negativa. Este proceso 
es un ejemplo de la replicación del genoma del virus de tipo II que se describe en 
la página 241. Las proteínas víricas estructurales en conjunto con el ARN virico 
de cadena negativa forman nuevas nucleocápsides helicoidales, que se mueven 
hacia la superficie celular. Ahí, cada nucleocápside adquiere su envoltura por 
gemación a través de una región de la membrana plasmática modificada por el 
virus (véase fig. 23-16). 


652 


C. 


Patogenia 


Tras la inoculación, el virus puede replicarse de forma local, pero después viaja 
por medio de transporte retrógrado a través de las neuronas periféricas hacia el 
cerebro, donde se replica principalmente en la sustancia gris (fig. 29-3A). Desde 
el cerebro, el virus de la rabia puede viajar a lo largo de los nervios autónomos, lo 
que ocasiona infección de los pulmones, los riñones, la médula suprarrenal y las 
glándulas salivales (nota: la contaminación de la saliva es la responsable de la 
mayoría de los contagios de la enfermedad; p. ej., a través de la mordedura de 
animales infectados). El período de incubación, extremadamente variable, 
depende de la resistencia del hospedero, la cantidad de virus transferidos y la 
distancia del sitio de infección inicial hasta el sistema nervioso central (SNC). En 
general, la incubación dura de | a 8 semanas, pero puede ser de varios meses o, 
en casos raros, hasta varios años después de la exposición. La enfermedad clínica 
puede iniciar con una sensibilidad anómala en el sitio de la mordedura y luego 
progresar a una encefalitis letal, con degeneración neuronal del cerebro y la 
médula espinal. Los síntomas incluyen alucinaciones, convulsiones, debilidad, 
disfunción mental, parálisis, coma y, finalmente, la muerte. Muchos de los 
pacientes (pero no todos) muestran el clásico signo de la rabia: la hidrofobia. En 
este caso, hidrofobia se refiere a la dolorosa incapacidad del individuo infectado 
para tragar líquidos (debido a los espasmos faríngeos), lo que lo lleva a evitar 
beber. Una vez que los síntomas comienzan, la muerte es casi inevitable. 


Identificación en el laboratorio 


Clínicamente, el diagnóstico se basa en los antecedentes de exposición y signos y 
síntomas característicos de la rabia. Sin embargo, a menudo no se puede obtener 
una anamnesis confiable de exposición, y la presentación clínica, en especial en 
las etapas iniciales, puede no ser lo suficientemente caracteristica. Por lo tanto, el 
diagnóstico clínico puede ser difícil. En cerca del 80% de los casos, en la autopsia 
pueden observarse las inclusiones citoplasmáticas eosinófilas características 
(cuerpos de Negri) en ciertas regiones del cerebro, como el hipocampo. Estos 
cuerpos de inclusión citoplasmáticos son centros de producción del virus y son 
diagnósticos de rabia (fig. 29-4). Antes de la muerte, el diagnóstico se puede 
realizar por medio de la identificación de antígenos víricos en biopsias de la piel 
de la parte posterior del cuello o células de la córnea, o mediante la demostración 
del ácido nucleico vírico a través de la reacción en cadena de la polimerasa de 
transcripción inversa (RT-PCR, reverse transcription-polymerase chain reaction) 
en saliva infectada (véase p. 30). 
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Glucoproteinas de superficie (proteinas 
6) que se extienden desde la envoltura 
lipidica. La proteina G es antigénica, lo 
que hace que el hospedero produzca 
anticuerpos neutralizantes. 


Figura 29-2 


Virus de la rabia. A. Ilustración. B. Microfotografía electrónica. 
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Desde el cerebro. el virus de la sabia puede visjas a lo largo 
de los nervios autónomos. lo que lleva a la infección de otros 
tejidos, como la piel, la córnea y las glándulas salivales. 


Entonces, el virus infecta el 

tronco encefálico, el cerebelo 
y otras estructuras cerebrales 
(encefalitis difusa). 


Tras la inoculación, el virus puede 
replicarse localmente, pero luego 
ingresa en el sistema nervioso peri- 
térico, donde viaja pasivamente al SNC. 


Figura 29-3 


A. Representación esquemática de la patogenia de la rabia. B. Rabia silvestre en los Estados Unidos. 


E. Tratamiento y prevención 


Una vez que una persona tiene los síntomas clínicos de la rabia, no existe un 
tratamiento eficaz. Sin embargo, se dispone de una vacuna contra el virus de la 
rabia como profilaxis. En los Estados Unidos, dos formulaciones de vacunas están 
aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA). Ambas contienen virus 
inactivados que crecen en células cultivadas (células de embrión de pollo o 
células diploides humanas). La profilaxis previa a la exposición está indicada para 
personas con alto riesgo debido al trabajo que realizan (p. ej.. veterinarios). La 
profilaxis posterior a la exposición es el tratamiento iniciado después de la 
mordedura de un animal o la exposición a un animal (o humano) sospechoso de 
rabia y consiste en la limpieza completa de la herida, la inmunización pasiva con 
inmunoglobulina antirrábica y la inmunización activa con una de las vacunas 
contra esta enfermedad. Sin embargo, la prevención de la exposición inicial es 
claramente el mecanismo más importante para controlar la rabia humana. 
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Figura 29-4 


Cuerpo ovalado de Negri cn una célula cercbral de un caso de rabia humana. 
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Figura 29-5 


Modelo de Paramyxovirus. 
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Figura 29-6 


Niño con paperas que presenta una glándula parótida inflamada. 


Ill. PARAMYXOVIRIDAE 


Los miembros de la familia Paramyxoviridae se han subdividido en dos subfamilias 
(véase fig. 29-1). La primera, Paramyxovirinae, incluye tres géneros: 1) 
Paramyxovirus (virus parainfluenza, que causan infecciones en las vías respiratorias 
superiores), 2) Rubulavirus (virus de las paperas) y 3) Morbillivirus (virus del 
sarampión). La segunda subfamilia es Pneumovirinae, que incluye el virus sincitial 
respiratorio (VSR), un patógeno de la vía aérea importante en la población pediátrica, 
y el metapneumovirus humano (MPVh). Los paramixovirus son partículas con 
envoltura esférica que contienen un genoma ARN de cadena negativa no segmentada 
(fig. 29-5). Los miembros de Paramyxoviridae típicamente presentan una 
nucleocápside helicoidal rodeada por una envoltura que contiene dos tipos de 
proteínas integrales de membrana o envoltura. La primera, la proteína hemaglutinina- 
neuraminidasa (proteína HN), está involucrada en la unión del virus a una célula 
(nota: el virus del sarampión carece de la actividad neuraminidasa). La segunda, la 
proteína de fusión (proteína F), fusiona las membranas vírica y celular, lo que facilita 
el ingreso del virus en el citoplasma, donde se produce la replicación vírica (véase 
fig. 23-10). La transcripción del ARNm, la replicación del genoma y el ensamble y la 
liberación vírica de paramixovirus se parecen a los de los rabdovirus (véase p. 319). 


A. Paramyxovirus 


Los virus clínicamente importantes de este género son los de la parainfluenza 
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humanos de los tipos 1 y 3 (VPIh). Estos causan crup, neumonía y bronquiolitis, 
principalmente en lactantes y niños. El término parainfluenza o paragripal se 
acuñó porque las personas infectadas pueden presentar síntomas similares a los de 
la gripe y, al igual que el virus de la influenza, estos tienen actividad tanto 
hemaglutinante como de neuraminidasa. 


B. Rubulavirus 


Este género contiene los virus VPIh de tipos 2 y 4 y el virus de las paperas. 


1. Virus parainfluenza humanos de tipos 2 y 4. Las caracteristicas clínicas de 
la infección por virus parainfluenza de tipo 2 son similares a las de los virus de 
los tipos 1 y 3. El VPIh de tipo 4 se ha asociado solamente con una enfermedad 
leve de las vías respiratorias superiores, que afecta tanto a niños como a 
adultos. 


2. Virus de las paperas. Las paperas solían ser una de las infecciones infantiles 
contagiosas más frecuentes. Los adultos que no tenían la enfermedad en la 
infancia también podían infectarse. En el período anterior a la vacunación, las 
paperas fueron la causa más habitual de encefalitis vírica. Sin embargo, la 
recuperación casi siempre era total. El virus se disemina mediante las gotículas 
respiratorias. Aunque alrededor de un tercio de las infecciones son subclínicas, 
la presentación clínica clásica y el diagnóstico se centran en la infección y la 
inflamación de las glándulas salivales, sobre todo las parótidas (fig. 29-6). Sin 
embargo, la infección se extiende a través del cuerpo y puede afectar no solo 
las glándulas salivales, sino también el páncreas, el SNC y los testículos. La 
orquitis (inflamación de los testiculos) provocada por el virus de las paperas 
puede causar esterilidad. Una vacuna de virus vivos atenuados ha estado 
disponible durante muchos años y ha dado lugar a una reducción drástica en el 
número de casos de paperas (nota: las personas que han tenido la enfermedad 
desarrollan inmunidad de por vida). 


C. Morbillivirus 


El virus del sarampión es el único virus de este género que causa enfermedades en 
los seres humanos. Otros virus del género Morbillivirus son responsables de 
enfermedades en animales (p. ej., virus del moquillo canino). El virus del 
sarampión se diferencia de varias maneras de los otros virus de la familia 
Paramyxoviridae. 


1. Replicación vírica. El receptor celular del virus del sarampión es la molécula 
CDA6, una proteína cuya función normal es unirse a ciertos componentes del 
complemento. Aunque la proteína de unión vírica tiene actividad 
hemaglutinante, carece de actividad de neuraminidasa. Por ello, se conoce 
como proteína H, en lugar de proteína HN. Una proteína F facilita la captación 
del virión. La replicación del virus del sarampión en el cultivo de tejidos y en 
ciertos órganos del cuerpo se caracteriza por la formación de células 
multinucleadas gigantes (formación de sincitios), como resultado de la acción 
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2. 


de la proteína F vírica de estructura de fusión. 


Patogenia. El virus del sarampión se transmite por las gotículas respiratorias 
producidas por la tos o los estornudos. Es en extremo contagioso y casi todos 
los individuos infectados presentan una enfermedad clínica. El virus del 
sarampión se replica de forma inicial en el epitelio respiratorio y, luego, en 
varios órganos linfáticos. En su forma clásica, el sarampión comienza con un 
periodo prodrómico de fiebre, tos, coriza (secreción nasal) y conjuntivitis. Dos 
o tres días después, aparecen signos diagnósticos especificos. Primero, 
aparecen las manchas de Koplik (pequeñas manchas blancas sobre las mucosas 
de color rojo brillante de la boca y la garganta) (fig. 29-7), seguidas de una 
erupción macular generalizada, que comienza en la cabeza y se desplaza con 
lentitud hacia los miembros inferiores (fig. 29-8). Poco después de que aparece 
la erupción, el paciente ya no es contagioso. La mayor morbilidad y mortalidad 
causada por el sarampión se relaciona con diversas complicaciones de la 
infección, en especial las que afectan las vías respiratorias inferiores y el SNC. 
La complicación más importante es la encefalomielitis postinfecciosa (se 
calcula que afecta a 1 de 1 000 casos de sarampión), que en general aparece 
dentro de las 2 semanas posteriores al inicio de la erupción. Esta es una 
enfermedad autoinmunitaria asociada con una respuesta a la proteína básica de 
la mielina. En la figura 29-9 se muestra la evolución de la infección por el 
virus del sarampión. Los niños son particularmente susceptibles, sobre todo 
aquellos debilitados por otras enfermedades o la desnutrición. Por lo tanto, el 
sarampión es una causa importante de mortalidad infantil en los países en 
desarrollo. 


Diagnóstico. En la mayoría de los casos, no es dificil hacer el diagnóstico 
clínico de sarampión, en especial en una situación epidémica. La presencia de 
manchas de Koplik proporciona un diagnóstico definitivo. Si es necesario un 
diagnóstico de laboratorio, en general se realiza demostrando un aumento en el 
título de anticuerpos contra el virus. 


Prevención. En general, el sarampión es una enfermedad de la niñez y 
proporciona inmunidad de por vida. Una vacuna contra el sarampión de virus 
vivos y atenuados, que ha estado disponible durante muchos años, ha reducido 
en gran medida la incidencia de la enfermedad. Sin embargo, siguen 
produciéndose brotes ocasionales de sarampión, sobre todo en niños más 
grandes y adultos jóvenes, posiblemente debido a la disminución de la 
inmunidad. Por esta razón, hoy en día se recomiendan dos dosis de la vacuna, 
que se administran en una formulación contra el sarampión, las paperas y la 
rubéola (triple viral) (véase p. 40), la primera a los 12-18 meses y la segunda a 
los 4-6 años. La resistencia de los progenitores a la aplicación de la vacuna 
triple viral ha permitido que haya poblaciones de niños susceptibles al 
sarampión. La importación del virus por los viajeros internacionales ha 
ocasionado brotes recientes en los Estados Unidos entre los niños no 
vacunados. 
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Figura 29-7 


Manchas de Koplik en la boca causadas por el virus del sarampión. 


Figura 29-8 


La crupción por sarampión consiste cn lesiones grandes y ligeramente sobreclevadas llamadas maculopápulas. 
Estas se unen formando máculas cutáneas irregulares. 
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Figura 29-9 


Evolución temporal de la infección por cl virus del sarampión. 


D. Pneumovirus 


Existen dos virus en este género que son de importancia médica: el VSR y el 
MPVh. El VSR es el principal patógeno vírico de las vías respiratorias en la 
población pediátrica y la causa más importante de bronquiolitis en los lactantes. 
El MPVh es la segunda causa principal de bronquiolitis en lactantes; sin embargo, 
también puede ocasionar neumonía y crup en los niños. El VSR también puede 
causar neumonía en niños pequeños, un síndrome similar a la gripe en adultos, y 
bronquitis grave con neumonía en adultos mayores y receptores de trasplantes de 
órganos. Los virus de la subfamilia Pneumovirinae, género Pneumovirus, se 
catalogan separados de los otros tres géneros de la familia Paramyxovirus porque 
tienen un genoma un poco más complejo y una mayor cantidad de proteínas 
viricas especificas. Sin embargo, la estrategia básica de replicación es la que se 
describe para los otros virus de esta familia (véase p. 320). El VSR posee una 
envoltura proteica que funciona como una proteina de adhesión y otra que sirve 
como proteína de fusión, pero, al igual que el virus del sarampión, el VSR no 
tiene actividad neuraminidasa. El VSR se contagia mediante gotículas 
respiratorias o las manos contaminadas con el virus, que lo transportan de la nariz 
a la boca. Las recidivas de las infecciones son frecuentes. El diagnóstico 
definitivo de infección por VSR o MPVh puede realizarse solo con los hallazgos 
de laboratorio, incluyendo el cultivo del virus de las secreciones nasofaríngeas, la 
detección del ARN virico mediante RT-PCR o la detección del antígeno virico 
mediante técnicas de análisis de inmunoadsorción enzimática (ELISA, enzyme- 
linked immunosorbent assay). El único tratamiento especifico para el VSR es la 
ribavirina, administrada mediante aerosol, y su eficacia es limitada. Lavarse las 
manos y evitar a las personas infectadas son las principales medidas preventivas, 
ya que no hay vacunas disponibles para prevenir la infección por ninguno de estos 
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virus. 


IV. ORTHOMYXOVIRIDAE 


Los ortomixovirus son virus con envoltura y esféricos que contienen un genoma ARN 
de cadena negativa segmentado. Los virus de esta familia infectan humanos, caballos 
y cerdos, asi como aves acuáticas no domésticas, y son la causa de la gripe o 
influenza. Los ortomixovirus se dividen en tres tipos: virus de la influenza A, B y C. 
Solo los tipos A y B son de importancia médica. Los virus de la influenza de tipo A 
difieren de los de tipo B en que tienen un reservorio animal y se dividen en subtipos. 


A. Estructura 


Los viriones de la gripe son partículas pleomorfas esféricas y con envoltura (fig. 
29-10). Dos tipos de proteínas de fusión se proyectan desde su superficie: una está 
compuesta por la proteína H y la segunda por la proteína N (nota: esto contrasta 
con los paramixovirus, en los que las actividades de estas proteínas residen en la 
misma estructura de fusión). Tanto las proteínas H como las N son integrales de 
la membrana. Las proteínas matriz (proteínas M) se encuentran debajo de la 
membrana lipidica vírica. El genoma ARN, ubicado en una nucleocápside 
helicoidal, está compuesto por ocho segmentos distintos de ARN, cada uno de los 
cuales codifica una o más proteínas víricas. Cada segmento de la nucleocápside 
contiene no solo el ARN vírico, sino también cuatro proteínas (NP, o proteína 
nucleocápside principal, y tres proteínas P [polimerasa] en cantidades mucho más 
pequeñas que la NP y que están involucradas en la síntesis y la replicación del 
ARN vírico). 


B. Replicación vírica 


Hay dos caracteristicas poco frecuentes asociadas con la síntesis y la replicación 
de los ARN viricos de la influenza que los distinguen de otros virus ARN que se 
han visto hasta este momento. Primero, la síntesis de los ARNm del virus de la 
influenza y la replicación del genoma vírico se producen en el núcleo. Esto 
contrasta con la replicación de otros virus ARN, en los que la replicación ocurre 
completamente en el citoplasma (nota: los retrovirus son una excepción a esta 
generalización [véase p. 304]). Segundo, los compuestos como la actinomicina D 
y la a-amanitina, que inhiben la transcripción del ARNm por la ARN polimerasa 
Il eucariota (Pol 11), también inhiben la replicación del virus de la influenza. 


1. Ingreso del virus en la célula. El virus de la influenza se adhiere a los 
residuos de ácido siálico en las glucoproteínas o glucolípidos de las células 
hospederas. Luego, se produce el ingreso a través de una endocitosis mediada 
por un receptor (véase fig. 23-10). Las funciones tanto de adhesión como de 
fusión se asocian con la proteina H. 


2. Sintesis y traducción del ARNm vírico. Los segmentos de la nucleocápside 
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son liberados en el citosol y, al igual que con otros virus ARN de cadena 
negativa, el ARN genómico vírico sirve como plantilla para la sintesis de 
ARNm víricos. Cada uno de los ocho segmentos del genoma dirige la síntesis 
de un ARNm de cadena positiva. Sin embargo, el virus de la influenza se 
distingue de los otros virus de cadena negativa en que, aunque los viriones 
contienen proteínas que pueden transcribir ARNm, estas enzimas carecen de la 
capacidad para captar y metilar los ARNm víricos. Por lo tanto, la síntesis del 
ARNHm del virus de la influenza comienza con el “robo del extremo metilado”, 
en el que las proteínas P víricas escinden las secuencias terminales 5' (de 10-13 
nucleótidos de longitud) transcritas de la Pol II naciente del hospedero que han 
sido previamente sintetizadas, cubiertas y metiladas en el núcleo. Los 
fragmentos de oligonucleótidos se utilizan como cebadores para la sintesis de 
los ARNm víricos (fig. 29-11). Por lo tanto, cada ARNm vírico está compuesto 
por una secuencia 5' corta de ARN que contiene un extremo metilado derivado 
del hospedero unido a una secuencia más larga de ARN codificado por el virus 
que corresponde en longitud al segmento del genoma del cual fue transcrito. 
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Figura 29-10 

Virus de la influenza. A. Microfotografía electrónica. B. Dibujo esquemático que muestra estructuras de la 
envoltura, llamadas proteínas de fusión H y N. que sobresalen de la superficie. Proteína M = proteína de 
matriz, 


C. 


3. Ensamble y liberación de partículas de los virus de la influenza. Una vez 
que se crean y traducen los ARNm víricos, la NP y las tres proteínas P se 
mueven hacia el núcleo, con lo que comienza la replicación de los ocho 
segmentos genómicos y el ensamble de las nucleocápsides de la progente. 
Mientras tanto, ciertas regiones de la membrana plasmática son modificadas 
por el virus mediante la inserción de proteínas H y N, y la alineación de la 
proteína M en el lado interno de la membrana plasmática. Las nucleocápsides 
se mueven desde el núcleo al citosol y, finalmente, a las regiones de la 
membrana plasmática modificadas por el virus, a través de las cuales brotan 
por gemación, dando lugar a partículas víricas extracelulares (fig. 29-12). La 
liberación del virus es facilitada por la proteína N, que escinde el ácido 
neuramínico en la superficie celular. 


Patogenia e importancia clínica 


En los seres humanos, la gripe se contagia por las gotículas respiratorias (gotitas 
de Fliigge) y es una infección exclusiva de las vías respiratorias (fig. 29-13). Rara 
vez se produce viremia o diseminación a otros aparatos o sistemas. La destrucción 
de las células epiteliales respiratorias se atribuye a la respuesta inmunitaria del 
hospedero, específicamente a los linfocitos T citotóxicos. En general, la gripe 
tiene un inicio agudo, con síntomas que incluyen tos y escalofríos no productivos, 
seguidos de fiebre alta, dolores musculares (causados por citocinas circulantes) y 
somnolencia extrema. La rinorrea es poco frecuente, lo que diferencia la gripe del 
resfriado común. La enfermedad sigue su curso en 4-5 días, después de lo cual la 
recuperación es gradual. Los problemas más graves, como el desarrollo de una 
neumonía, se presentan en individuos muy jóvenes, adultos mayores y personas 
con enfermedades cardíacas oO pulmonares crónicas, o en personas 
inmunodeficientes. El síndrome de Reye es una complicación rara y grave de las 
infecciones víricas en los niños, sobre todo en aquellos que han tenido varicela o 
influenza de tipo B. El ácido acetilsalicilico, utilizado para reducir la fiebre 
inducida por el virus, contribuye a la aparición de este síndrome. Por lo tanto, 
suele recomendarse paracetamol para las fiebres de origen desconocido en los 
niños. 


Epidemiología 


Las infecciones por el virus de la influenza son estacionales, con picos de 
incidencia de octubre a mayo en el hemisferio norte. Aunque el impacto de la 
gripe varía de una estación a otra en función de las cepas especificas de virus 
circulantes y la composición de la vacuna, los Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) estiman que el virus de la influenza causa entre 9 y 60 millones 
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de casos, lo que da lugar a 140 000-700 000 hospitalizaciones y 12 000-56 000 
muertes por año. 
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Figura 29-11 
“Robo del extremo mectilado” por el virus de la influenza antes de la traducción del ARNm vírico. EXT = 
extremo metilado. 


E. Inmunología del virus de la influenza 


Cuando los individuos están infectados por el virus de la influenza, se producen 
anticuerpos contra las diversas proteinas víricas. Sin embargo, los anticuerpos 
producidos contra la proteína H neutralizan el virus y son el mejor índice de 
protección. Las propiedades antigénicas de las proteínas del virus de la influenza 
también son importantes porque sirven como base para su clasificación. 


1. 


Tipos y subtipos. Los virus de la influenza se clasifican como tipos A, B y C, 
según sus proteínas internas, principalmente las proteínas M y NP. Por lo tanto, 
todos los virus del tipo A comparten antígenos internos que son distintos de los 
compartidos por los virus del tipo B. Solo los virus A se dividen en subtipos. 
La clasificación en subtipos depende de los antígenos asociados con las 
proteínas víricas externas, H y N. Se han descrito 16 subtipos H y 9 subtipos N 
de virus de la influenza humana y animal. Así, los subtipos de virus de la 
influenza se designan según las combinaciones singulares de sus antígenos H y 
N, por ejemplo, HIN1, H2N2 y H3N2. 


Variabilidad antigénica de los virus de la influenza. A diferencia de virus 
como el de la poliomielitis o el sarampión, que han mantenido su estabilidad 
antigénica desde que se aislaron por primera vez, los virus de la influenza han 
mostrado una marcada variación a lo largo de los años en sus propiedades 
antigénicas, en específico en las proteínas H y N. Dos fenómenos distintos 
explican este hallazgo: la variación antigénica del virus (deriva antigénica) y el 
cambio antigénico mayor (desplazamiento antigénico). 


668 


Figura 29-12 


Virus de la influenza que brota por gemación de la superficic de una cólula infectada (microfotografía 
electrónica). 
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Figura 29-13 


Evolución de la infección por el virus de la influenza de tipo A. El “síndrome eripal'” clásico aparece con 
rapidez. Después, puede producirse una neumonía debido a una infección bacteriana secundaria. 


a. Variación antigénica del virus o deriva antigénica. Estos se refieren a 
cambios antigénicos menores en las proteínas H y N que ocurren cada año. 
La deriva antigénica no implica un cambio en el subtipo vírico. Este 
fenómeno puede explicarse con facilidad por mutaciones aleatorias en el 
ARN vírico y un solo o una pequeña cantidad de sustituciones de 
aminoácidos en las proteínas H y N. 


b. Cambio antigénico mayor o desplazamiento antigénico. Este fenómeno 
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c. 


implica un cambio mucho más drástico en las propiedades antigénicas de 
las proteínas H o N (fig. 29-14), así como un cambio en el subtipo, por 
ejemplo, de HIN1 a H3N2. El cambio antigénico mayor, o el 
desplazamiento antigénico, es poco frecuente. Ocurre quizá una vez cada 10 
o 20 años. Por ejemplo, la aparición de un nuevo virus HIN1 
extremadamente virulento debido a una variación mayor o desplazamiento 
antigénico puede haber sido la causa de la pandemia de 1918-1919 que 
provocó la muerte de unas 20 millones de personas en todo el mundo, 
incluidos más de 500 000 individuos en los Estados Unidos (fig. 29-15). En 
1957, nuevamente se produjo un desplazamiento antigénico y el virus 
HINI fue reemplazado por el subtipo H2N2. En 1968, el H2N2 dio paso al 
H3N2, Desde 1977, múltiples subtipos de influenza A han estado 
circulando por todo el mundo. En la mayoría de los años, los virus de la 
influenza A y B pudieron aislarse de los pacientes. Los virus tanto A como 
B presentan deriva antigénica, pero solo los primeros muestran un 
desplazamiento antigénico. El H5N1 (un subtipo de gripe aviar) se aisló por 
primera vez en 1997 de un humano. El virus afecta a individuos que viven 
cerca de aves domésticas, como los pollos. No se ha observado el contagio 
de humano a humano, sino más bien de ave a ave, incluidas las aves 
silvestres que migran. Las infecciones primarias ocurrieron en Asia y 
Oriente Medio. Más del 50% de los casos informados han sido mortales. 


Consecuencias de las variaciones antigénicas. Cuando se produce un 
desplazamiento antigénico, aparece un subtipo de virus que no ha estado en 
circulación durante muchos años. Los sistemas inmunitarios de una gran 
proporción de la población nunca han encontrado este nuevo serotipo. Por 
lo tanto, estos individuos carecen de protección inmunitaria y se establecen 
las condiciones para una epidemia (enfermedad que prevalece en una 
región) o, inclusive, una pandemia (afección que prevalece en todo el 
mundo) de gripe, como se muestra en la figura 29-15. El desplazamiento 
antigénico también implica que la vacuna que estaba en uso antes del 
cambio antigénico mayor no será eficaz para proteger contra el nuevo 
subtipo de virus. En consecuencia, se debe desarrollar una nueva vacuna 
que incorpore el nuevo subtipo del virus lo más rápido posible. 


Bases moleculares de las variaciones antigénicas. Los enormes cambios 
relacionados con el desplazamiento antigénico se deben al reordenamiento 
de segmentos de ARN virico, un proceso observado con todos los virus 
ARN que tienen un genoma segmentado. La redistribución se produce 
cuando una célula se infecta con dos virus de la influenza genéticamente 
distintos. Los ARN genómicos de ambos virus parentales son replicados y 
los virus de la progenie se ensamblan y contienen segmentos de ARN 
genómico de uno de los virus parentales y otros segmentos genómicos del 
segundo progenitor (véase fig. 29-14). De esta manera, se pueden generar 
nuevos virus que difieren de los originales. Si bien los ocho segmentos del 
genoma ARN del virus de la influenza se reagrupan, para que se produzca 
un desplazamiento antigénico, lo que es más importante es la redistribución 
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de los segmentos de ARN que especifican los ARNm para las proteínas H y 
N (las proteínas que definen los subtipos antigénicos). ¿Cómo se produce 
este reordenamiento? Sabemos que los virus de la influenza de tipo A se 
encuentran en muchos animales diferentes, incluidos los caballos, cerdos y 
aves acuáticas migratorias silvestres. Además, se ha demostrado que puede 
producirse una reorganización entre los virus de la influenza A que infectan 
diferentes especies de animales y aves. Por ejemplo, los cerdos pueden 
infectarse con virus de la influenza especificos de humanos y aves. En 
ambientes donde coexisten cerdos, pájaros y seres humanos, es posible que 
un cerdo se infecte de manera simultánea con múltiples subtipos de virus de 
la influenza. Así, pueden producirse virus “reordenados” dentro de un 
animal hospedero (el cerdo), en el que los ARNm que codifican los 
antígenos H y N tienen combinaciones únicas. El virus “reordenado” puede 
diseminarse después entre humanos, aves y cerdos. 
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Figura 29-14 


Mecanismo del desplazamiento antigénico cn cl virus de la influenza. 
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Figura 29-15 


Cronología que muestra la aparición de algunos de los principales brotes epidémicos y desplazamientos 
antigénicos relacionados con cl virus de la influenza de tipo A durante la primera década del siglo XX, 


F. Diagnóstico 


El conjunto de síntomas similares a la gripe que se describen antes también 
pueden ser ocasionados por otros virus, como el VSR (véase p. 234). Por lo tanto, 
no se puede hacer un diagnóstico clínico definitivo, excepto en una situación 
epidémica. El aislamiento del virus de los lavados nasofaríngeos en cultivo es el 
patrón de referencia para el diagnóstico, pero es dificil y requiere mucho tiempo. 
La detección del ARN vírico mediante RT-PCR es sensible y especifica. Existen 
pruebas rápidas con las que se pueden detectar antígenos víricos (neuraminidasa o 
nucleoproteína) en muestras de hisopo nasofaringeo. 


G. Tratamiento y prevención 


1. Adamantanos. Los antivirales de primera generación eficaces contra el virus 
de la influenza de tipo A incluyen dos fármacos relacionados: la amantadina y 
la rimantadina. Ambos medicamentos detienen el encapsulamiento vírico 
mediante la inhibición de la proteína de la membrana del canal iónico M2. 
Estos fármacos reducen tanto la duración como la gravedad de los sintomas de 
la gripe, pero solo si se administran temprano en la infección. Si se aplican 
antes de la aparición de los síntomas, también pueden prevenir la enfermedad. 
La utilidad de la amantadina y la rimantadina se ha visto limitada por una 
combinación de problemas: 1) falta de eficacia contra el virus de la influenza 
B, 2) aparición rápida de variantes del virus resistentes a los fármacos y 3) los 
efectos adversos neurológicos (en especial con la amantadina). Hoy en día, no 
se recomiendan la amantadina y la rimantadina para el tratamiento o la 
profilaxis de la gripe por virus de la influenza en los Estados Unidos hasta que 
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se restablezca la susceptibilidad a los fármacos entre los aislados de influenza 
A en circulación. 


Inhibidores de la neuraminidasa. Los antivirales de segunda generación 
eficaces contra la influenza A y B incluyen zanamivir, oseltamivir y peramivir. 
Estos fármacos inhiben la neuraminidasa virica, presente en los virus de la 
influenza A y B. La neuraminidasa es una enzima esencial para la producción 
de la progenie vírica. Esta enzima escinde los residuos terminales de ácido 
siálico de los glucoconjugados para permitir la liberación del virus de las 
células infectadas. Los inhibidores de la neuraminidasa están indicados para la 
enfermedad aguda no complicada en individuos que han estado sintomáticos 
durante no más de 2 días. El zanamivir es un preparado inhalatorio para 
pacientes de 7 años de edad o más. Por otro lado, el oseltamivir se absorbe bien 
cuando se administra por vía oral y ha demostrado ser eficaz en pacientes 
sintomáticos mayores de 1 año de edad, así como para la profilaxis (p. ej., para 
prevenir la diseminación del virus de la influenza en hospitales y centros de 
atención a largo plazo). El peramivir es un fármaco intravenoso aprobado para 
pacientes de 2 años de edad o más. Para obtener el máximo beneficio, la 
terapia debe comenzar dentro de los 2 días de la aparición de los síntomas. Por 
ejemplo, el oseltamivir administrado dentro de las 24 h posteriores al inicio de 
los síntomas acorta la duración de la enfermedad unos 2 dias, y los pacientes 
dicen sentirse mejor dentro del primer día de inicio del tratamiento. 


Vacuna. Aunque estos fármacos nuevos sean útiles, no son un sustituto de la 
vacuna. Hay varias vacunas disponibles contra la gripe, y se recomienda la 
vacunación anual para todas las personas de 6 meses de edad o más. La 
vacunación para prevenir la gripe es especialmente importante en las personas 
con mayor riesgo de complicaciones graves, el personal de atención a la salud 
y otros individuos que viven o cuidan a personas con riesgo alto de 
complicaciones. Existen vacunas inyectables trivalentes (que incluyen los 
componentes víricos de tres cepas de virus de la influenza diferentes) y tetra o 
cuadrivalentes (que incluyen los componentes de cuatro cepas) como 
preparaciones de virus completos inactivados o de proteinas hemaglutininas 
víricas recombinantes. Es de vital importancia que las vacunas contengan los 
subtipos especificos del virus de la influenza que están en circulación en un 
momento dado. Las cepas circulantes en todo el mundo se vigilan cada 
temporada, y la vacuna del año siguiente incluye las principales cepas 
recuperadas durante el año anterior (en general, una de tipo B y dos de tipo A). 
También fue aprobada una vacuna de virus vivos atenuados contra el virus de 
la influenza para su empleo en personas de entre 2 y 49 años de edad. El virus 
es sensible a la temperatura, puede replicarse solo a las temperaturas más bajas 
de la nariz, pero no con las más altas típicas de las vías respiratorias inferiores. 
La vacuna, que consta de los subtipos HIN1 y H2N3 y se administra por vía 
intranasal, produce una inmunidad protectora muy buena, incluida la 
inmunoglobulina A mucosa, en especial en niños, durante los años en los que 
las cepas circulantes coinciden con las de la vacuna. Sin embargo, en las 
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temporadas de gripe 2016-2017 y 2017-2018, los CDC recomendaron la 
vacuna nasal de virus vivos atenuados. 


Figura 29-16 


Microfotografía electrónica del virus del Ébola. 


V. FILOVIRIDAE 


Los filovirus son virus pleomorfos con morfologías poco habituales (fig. 29-16) que 
causan infecciones zoonóticas raras. En general, se ven como partículas largas, 
filamentosas y con envoltura, que pueden estar ramificadas. El virus de Marburgo fue 
aislado primero en Alemania y Yugoslavia (ahora Serbia) en trabajadores de 
laboratorio que se enfermaron gravemente mientras preparaban cultivos celulares 
primarios de monos verdes africanos. Desde este brote, solo se han informado 
algunos casos esporádicos, todos en África. El virus del Ébola se aisló por primera 
vez de pacientes con fiebre hemorrágica en Zaire (ahora República Democrática del 
Congo) y Sudán. Los virus del Ébola y de Marburgo no están relacionados 
antigénicamente; sin embargo, ambos causan fiebre hemorrágica grave, que se 
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caracteriza por sangrado generalizado en la piel, las mucosas, los órganos viscerales y 
el tubo digestivo. La tasa de mortalidad es elevada, a menudo mayor del 50%. Se 
piensa que la muerte se debe a una necrosis visceral. Aunque se desconoce el 
reservorio natural de estos virus, pueden transmitirse a los humanos a través de 
monos infectados y, probablemente, de otros animales, o por exposición a sangre u 
otros liquidos corporales de un paciente infectado. Siguen ocurriendo brotes de fiebre 
hemorrágica causados por estos virus en centros de investigación y en África. La 
identificación de laboratorio se realiza mediante la confirmación de anticuerpos 
contra el virus, por ejemplo, con ELISA (véase p. 27) o pruebas de amplificación de 
ácidos nucleicos (véase p. 29). Si se puede recuperar el virus, la morfología de las 
partículas es bastante característica. No existe un tratamiento específico para las 
infecciones ocasionadas por estos virus. Cuando se atiende a personas infectadas o se 
manipulan muestras infectadas, es esencial respetar estrictamente las técnicas de 
barrera. Debido a los peligros de trabajar con filovirus, estos son estudiados en muy 
pocos laboratorios de referencia en el mundo. 


VI. BUNYAVIRIDAE 


En los Estados Unidos, los virus de mayor importancia clínica de esta familia son el 
virus de La Crosse (género Bunyavirus), que causa meningitis y encefalitis, y los 
virus Hanta (género Hantavirus), que se relacionan con la fiebre hemorrágica y el 
sindrome pulmonar por hantavirus, una alteración con una mortalidad elevada. Los 
virus en esta familia son partículas esféricas con envoltura, con proteínas de fusión 
que se proyectan desde la superficie de los viriones. Como el genoma de ARN se 
divide en tres segmentos, es posible el reordenamiento de estos segmentos entre virus 
estrechamente relacionados. La mayoría de los virus en la familia Bunyaviridae son 
transmitidos a los humanos a través de artrópodos (fig. 29-17). Sin embargo, como 
los virus en el género Hantavirus no tienen un vector artrópodo, los humanos se 
contagian a través de roedores mediante la inhalación de sus excreciones secas. No 
hay un antiviral eficaz disponible actualmente. 
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Figura 29-17 


Transmisión del virus de la encefalitis de Califomia. 


VII. ARENAVIRIDAE 


Los arenavirus son partículas esféricas con envoltura y un genoma ARN bipartito 
(con dos segmentos) que se encuentra en los viriones como nucleocápsides 
helicoidales. Ambos ARN tienen una organización ambisentido, lo que significa que 
la información de codificación está contenida en los ARN víricos genómicos y 
antigenómicos. Las particulas víricas maduran mediante gemación de la membrana 
plasmática. Los virus en esta familia están asociados con infecciones crónicas de 
roedores, y los humanos se infectan por imhalar aerosoles contaminados, ingerir 
alimentos que contienen partículas víricas o la exposición de heridas abiertas al suelo 
infectado. El virus de la coriomeningitis linfocítica es una causa de meningitis vírica, 
una infección benigna de baja mortalidad. En Latinoamérica, los virus Junin y 
Machupo se relacionan con las fiebres hemorrágicas argentina y boliviana, 
respectivamente. Las tasas de mortalidad de estas enfermedades son del 25-30%. En 
África, la infección por el virus de Lassa puede ser asintomática o causar la fiebre de 
Lassa, que es una infección grave asociada con choque, hemorragia y sangrado de las 
mucosas. Solo el 20% de los casos son multisistémicos, pero entre este grupo la 
mortalidad alcanza el 15%. La ribavirina parece ser beneficiosa tanto en la fiebre de 
Lassa como en la hemorrágica. Sin embargo, la medida más importante para la 
prevención es el control de los roedores. 


Preguntas de estudio 


Seleccione la respuesta correcta. 


29.1 Una ornitóloga estaba en un viaje de 3 meses para estudiar varias especies de 
aves que viven en una selva tropical de Sudamérica. En el décimo día de viaje, 
fue mordida en la mano por un murciélago inusualmente agresivo. La científica 
se aplicó un ungiiento antibiótico tópico y continuó su investigación. Cuatro 
semanas después, perdió la sensibilidad en su mano. Poco después comenzó a 
padecer fiebre alta, periodos de rigidez, dificultad para tragar liquidos, sialorrea y 
desorientación. Rápidamente falleció. Una biopsia post mortem de su cerebro 
mostró la presencia de cuerpos de Negri. Estos síntomas son característicos de: 


A. Virus de la encefalitis de California 
B. Virus Hanta 

C. Virus del Ébola 

D. Virus de la rabia 

E. Virus de la coriomeningitis linfocítica 
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Respuesta correcta = D. En general, el virus de la rabia se contagia a través de la 
mordedura de un animal infectado, y los síntomas de la ornitóloga son congruentes 
con los de la rabia. El virus de la encefalitis de California, transmitido por 
artrópodos, causa meningitis y encefalitis. El hantavirus se contagia a través de 
aerosoles formados por las excreciones secas de roedores. Este virus produce 
fiebre hemorrágica e infecciones pulmonares graves. El virus del Ebola puede ser 
transmitido por un animal, pero la infección provoca una fiebre hemorrágica grave. 
El virus de la coriomeningitis linfocítica es una causa de meningitis vírica y una 
infección relativamente benigna de baja mortalidad. Los humanos se infectan al 
inhalar los aerosoles contaminados, al comer alimentos que contienen partículas 
viricas o al exponer heridas abiertas al suelo infectado. 


29,2 Desde 1918 hasta 1956, el único subtipo de virus de la influenza observado en 
humanos fue el HIN1. En 1957, el HIN1 fue reemplazado por el H2N2. Este es 


un ejemplo de: 


A. Interferencia vírica 

B. Mezcla fenotípica 

C. Desplazamiento antigénico o cambio antigénico mayor 
D. Variación antigénica del virus o deriva antigénica 

E. Transformación vírica 


Respuesta correcta = C. Un cambio antigénico marcado en la proteína N 
(neuraminidasa), la proteína H (hemaglutinina) o en ambas se denomina 
desplazamiento antigénico o cambio antigénico mayor. En la deriva antigénica, 
también hay un cambio antigénico en una o en ambas proteínas, pero este es 
mucho menos significativo. Con la deriva antigénica, aunque la proteína H cambia 
antigénicamente, Hl sigue siendo H 1, por ejemplo. 
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Virus ARN 
bicatenarios: 
Reoviridae 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


El único género de importancia médica en esta familia es Rotavirus, que causa una 
gastroenteritis vírica grave, en especial en lactantes y niños pequeños (fig. 30-1). Los 
virus de la familia Reoviridae son partículas esféricas sin envoltura con una estructura 
icosaédrica. Su genoma vírico está compuesto por 10-12 segmentos de ARN 
bicatenario (ds, double stranded). Los viriones contienen todas las enzimas necesarias 
para hacer transcripciones de ARN de cadena positiva, las cuales tienen un capuchón 
y están metiladas. Los reovirus se replican completamente en el citoplasma. El 
nombre reovirus significa virus respiratorio y entérico “huérfano”. Aunque en general 
un virus huérfano es aquel que no se sabe que cause ninguna enfermedad, este ya no 
es el caso de los reovirus. Los echovirus (p. 291) también se consideraron 
inicialmente virus huérfanos, pero pronto se descubrió que causaban una gran 
cantidad de síndromes clínicos. Por lo tanto, para los virus, ser “huérfano” puede ser 
solo un estado temporal. 


TI. ROTAVIRUS 


Los rotavirus, localizados en numerosas especies de mamiferos, a menudo cuentan 
con un rango de hospederos bastante amplio. Poseen una morfología caracteristica 
que los distingue de otros reovirus; a saber, tienen la apariencia de ruedas con radios 
que se irradian desde el centro y un borde exterior liso (fig. 30-2). Las particulas 
también tienen una gran cantidad de canales que conectan la superficie exterior del 
virión con el núcleo interno. Se ha postulado que estos canales están involucrados en 
la importación de sustratos necesarios para la transcripción del ARN y la extrusión de 
transcritos de ARN recién sintetizados. Estos canales son necesarios porque la 
replicación vírica en el citoplasma se produce sin un “desencubrimiento” completo de 
la partícula del virión. 


A. Epidemiología 
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Los rotavirus se dividen en siete serogrupos (A-G), de los cuales el grupo A es la 
causa más importante de brotes de enfermedades en humanos. La transmisión de 
los rotavirus es por vía fecal-oral. La marcada incidencia estacional se asocia con 
infecciones por rotavirus, y los meses pico en los Estados Unidos son de enero a 
marzo. Como las partículas infecciosas son relativamente estables, pueden 
sobrevivir durante periodos prolongados en varias superficies. Las infecciones por 
rotavirus representan una proporción significativa de los casos de diarrea grave en 
lactantes y niños pequeños (hasta los 2 años de edad). 


Virus ARN 


Bicatenarios 
Icosaédricos 
Sin envoltura 


Reoviridae 


Rotavirus 


Munvwcateniarios | 


Figura 30-1 


Clasificación de los virus ARN bicatenarios sin envoltura. 
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Figura 30-2 


Estructura de los rotavirus. A. Microfotografía clectrónica. B. Dibujo esquemático. 


B. 


Replicación vírica 


Después de la adhesión y la captación por parte de la célula hospedera, los 
rotavirus quedan parcialmente sin recubrimiento en un lisosoma. El genoma del 
rotavirus tiene 11 segmentos de ARNds lineal, cada uno de los cuales codifica 
una sola proteína. La redistribución de los segmentos de ARN (véase p. 328) 
puede ocurrir cuando una célula está infectada con dos rotavirus diferentes. Las 
partículas víricas contienen enzimas (como la ARN polimerasa dependiente de 
ARN) que son necesarias para sintetizar transcritos ARN de sentido positivo con 
un capuchón 5". Estas cadenas positivas de ARN funcionan no solo como ARNm, 
sino también como plantillas para la sintesis de ARN de cadena negativa (véase 
fig. 23-14). Una vez que se sintetiza el ARN de cadena negativa, permanece 
asociado con su plantilla de cadena positiva, lo que genera un segmento de 
ARNds empaquetado en el virión. Los rotavirus son liberados después de la lisis 
celular en lugar de brotar por gemación a través de la membrana, lo que explica la 
falta de una envoltura vírica. En la figura 30-3 se muestran detalles adicionales 
sobre la replicación de los rotavirus. 


Importancia clínica 


Después de ingerirse, los rotavirus infectan las células epiteliales del intestino 
delgado, principalmente el yeyuno (fig. 30-4). Los rotavirus pueden llegar al 
intestino delgado porque son resistentes al pH ácido del estómago. En general, el 
período de incubación es de unas 48 h o menos. La infección puede ser subclínica 
o puede causar síntomas que van desde diarrea leve y vómitos hasta diarrea 
acuosa grave, no sanguinolenta, con deshidratación y pérdida de electrólitos. Si 
bien las infecciones por rotavirus suelen estar extendidas por todo el mundo, los 
resultados de la infección varian de manera significativa en diferentes regiones, y 
la desnutrición aumenta de forma drástica la gravedad de la infección. Por 
ejemplo, más del 90% de los niños en los Estados Unidos pueden tener 
anticuerpos contra los rotavirus a los 3 o 4 años de edad, y la mortalidad en los 
niños más pequeños es baja porque los pacientes que están gravemente enfermos 
por lo general se hospitalizan, por lo que las pérdidas de líquidos y electrólitos se 
corrigen con rapidez. La infección causa cierto grado de inmunidad de por vida, y 
los adultos reinfectados sufren una enfermedad mucho más leve. Los lactantes 
también presentan manifestaciones más leves de la enfermedad. Sin embargo, en 
los paises en desarrollo y en las áreas donde faltan instalaciones o personal 
médico, la mortalidad es significativa: se estima que hay 1 millón de muertes por 
año en todo el mundo debido a infecciones por rotavirus. 


Identificación en el laboratorio 


La diarrea grave, la deshidratación y la pérdida de electrólitos pueden deberse a 
una variedad de causas. En consecuencia, un diagnóstico definitivo no se puede 
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hacer solo por razones clínicas. Al igual que con muchas otras infecciones víricas, 
la identificación se puede realizar mediante la detección de antigenos de la 
cápside vírica en muestras de heces por medio de un análisis de inmunoadsorción 
enzimática (véase p. 27). Un aumento en el título de anticuerpos contra el virus en 
el suero de un paciente también puede ser diagnóstico. Aunque no es una medida 
diagnóstica de rutina, la microscopía electrónica de muestras de heces puede 
ayudar a identificar el virus, ya que los rotavirus tienen un aspecto distintivo 
(véase fig. 30-2). 
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Los rotavirus son 
activados por una 
protedlisie ligera en el tubo 

digestivo. Luego, infectan 
las cálulas epiteliales del 
intestino delgado, donde se 
replican en al citoplasma. 


Las cadenas (-) de las once 

moléculas de ARN bicatenario 
genómico at el núcleo vírico son 
trangcritas para producir ARN. que 
puede servir como ARNm y 
precursor del ARN genómico. 


E Las proteínas estruelurales. las anzimas Viicas 


y las cadenas de ARN (+) se asacian para formar 
estructuras similares a múcleos viricos. 


Los segmentos de AIN (+) en los 
nuevos nucleos son transcritos 


para fonmar cadenas de ARN (-), lo 
que produce el genoma de ARN 
bicatenario. 


Los nuevos núcleos brotan 

por gomación desde el raticulo 
andoplasmádes, quedan eubiaros 
de forma trarsitoria y adquieren 
una cubierta de cápside adicional. 
Las particulas víricas Infecciosas 
son liberadas despues de la lisis 
celular. 
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Figura 30-3 


Replicación de los rotavirus. 


rotavirus infectan las células Incluyen acortamiento y atrofla de las como las disacaridasas generalmente 
epltellales del intestino vellosidades, lo que reduce la superficie sintetizadas por el borde en capilla, 
delgado, sobre todo el yeyuno. de abaorcion del inteatino delgado. disminuye. 


Después de au ingesta, los 12] Los cambios histológicos observados 3 producción de enzimas digestivas, 


LUZ DEL INTESTINO 


Rotavirus 


VELLOSIDADES 


e Como resultado, el paciente presenta un 
CÉLULAS EPITELIALES estado de malabsorción en el que los 


nutrientes de la dieta, como los azúcares, 
no son abeorbidoe por el intestino delgado, 
lo que lleva a un efecto hiperosmátiso que 
causa diarrea. 


Figura 30-4 


Mecanismo de la diarrea por rotavirus. 


E. Tratamiento y prevención 


No existe un antiviral específico adecuado para el tratamiento de las infecciones 
por rotavirus. La intervención clínica más importante es la reposición rápida y 
eficaz de liquidos y electrólitos, en general por vía intravenosa. También existen 
formulaciones que pueden emplearse en países en desarrollo para poder restituir 
líquidos y electrólitos por vía oral. Se ha demostrado que dos vacunas orales que 
contienen virus vivos atenuados son seguras y muy eficaces para proteger a los 
lactantes contra la gastroenteritis grave por rotavirus. Las vacunas actuales no se 
relacionan con un mayor riesgo de intususcepción (invaginación de una porción 
del intestino dentro de otra), el cual se asoció con una vacuna previa contra el 
rotavirus. La prevención de las infecciones por rotavirus implica mejorar las 
medidas de saneamiento. 


Preguntas de estudio 
Seleccione la respuesta correcta. 
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30.1 El síndrome clínico tipico asociado con la infección por rotavirus es: 


A. Gastroenteritis aguda en adultos jóvenes 

B. Bronquiolitis aguda en lactantes 

C. Hepatitis aguda 

D. Náuseas, vómitos y diarrea en lactantes y niños pequeños 
E. Síndrome paralítico agudo 


Respuesta correcta = D. Los rotavirus infectan y se replican en el tubo digestivo y, 
en general, afectan a lactantes y niños muy pequeños. Aunque las infecciones por 
rotavirus se pueden encontrar en todo el mundo, la mayor mortalidad solo se 
observa en los países en desarrollo o en situaciones donde no se dispone de un 
buen tratamiento médico (p. ej., reposición hidroelectrolítica). 


30.2 Los rotavirus difieren de los poliovirus en que los rotavirus: 


A. Infectan por vía fecal-oral 

B. Carecen de envoltura 

C. Pasan por un proceso de reordenamiento genético 
D. No contienen ninguna enzima 

E. Tienen una estructura icosaédrica 


Respuesta correcta = C. Como los rotavirus contienen un genoma segmentado, la 
infección de una sola célula con dos rotavirus diferentes puede ocasionar una 
reagrupación genética y el surgimiento de una nueva cepa vírica con algunos 
segmentos genómicos de uno de los virus originales y los restantes del otro. Los 
rotavirus contienen las enzimas necesarias para sintetizar los ARNm víricos. A, B, 
D, E: no existen diferencias entre poliovirus y rotavirus en cuanto a estas 
características. 


30.3 El diagnóstico de una infección por rotavirus: 


A. Se puede realizar en la mayoría de los casos de acuerdo con la clínica 

B. Se puede llevar a cabo con base en la detección de antígenos de la cápside 
vírica en muestras de heces 

C. Se realiza de forma rutinaria mediante microscopía electrónica de muestras de 
heces tratadas de forma adecuada 

D. Solo se puede hacer por motivos epidemiológicos (p. ej., si hay una 
epidemia) 

E. Debe hacerse con rapidez para iniciar la terapia antiviral específica tan pronto 
como sea posible 


Respuesta correcta = B. El diagnóstico de la infección por rotavirus se realiza con 
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facilidad mediante la detección de antígenos víricos en las heces por medio de un 
análisis de inmunoadsorción enzimática. Aunque el diagnóstico se puede hacer por 
microscopía electrónica, no es un procedimiento de rutina. La presentación clínica 
no es lo suficientemente distintiva para hacer el diagnóstico y no existe un 
tratamiento antiviral especifico para las infecciones por rotavirus. 


30.4 De los siguientes, ¿cuál es parte del tratamiento adecuado de la infección por 
rotavirus? 


A. Reposición hidroelectrolítica 

B. Antivirales dirigidos a la fusión de membranas 

C. Metronidazol 

D. Antivirales dirigidos contra la transcriptasa inversa 
E. Antivirales dirigidos al procesamiento proteolítico 


Respuesta correcta = A. No hay tratamientos antivirales específicos para la 
infección por rotavirus. El tratamiento más eficaz implica simplemente la 
reposición hidroelectrolítica. Es un virus sin envoltura y, por lo tanto, no se 
produce la fusión de la membrana. El metronidazol se emplea para tratar 
infecciones con bacterias anaeróbicas y algunas infecciones parasitarias. A 
diferencia del VIH, los rotavirus no tienen la transcriptasa inversa o las proteasas 
que se requieren para la maduración del virus. 
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Agentes 
infecciosos no 
convencionales 


Il. PERSPECTIVA GENERAL 


La designación agente infeccioso no convencional se refiere a un agente infeccioso, 
transmisible y distintivo que, aunque tiene algunas propiedades en común con los 
virus, no se ajusta a la definición clásica de estos últimos (fig. 31-1). Uno de estos 
agentes infecciosos extremadamente no convencionales, el prion, ha sido implicado 
como el agente causal de las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET). Estas 
infecciones son contagiosas para animales y humanos no infectados. La 
manifestación primaria de la enfermedad, la encefalopatía, debe diferenciarse de la 
encefalitis. Las EET se caracterizan por la ausencia distintiva de signos inflamatorios, 
mientras que la encefalitis se distingue por la inflamación y la infiltración de 
leucocitos. Las EET humanas se conocen como Kuru, enfermedad de Creutzfeldt- 
Jakob (ECJ), síndrome de Gerstmann-Stráussler (SGS) e insomnio familiar letal 
(IFL). Las EET más importantes para los animales incluyen la encefalopatía 
espongiforme ovina (tembladera), la encefalopatía espongiforme bovina (EEB; 
también conocida como enfermedad de las vacas locas) y la enfermedad consuntiva 
crónica (hallada en ciervos y alces). Histológicamente, estas enfermedades se 
caracterizan por la vacuolización espongiforme de los procesos neuronales y la 
sustancia gris, la acumulación de una proteína singular (la proteína priónica o PrP, 
como se muestra en la fig. 31-2) y, en ciertos casos, depósitos de placas amiloides 
extracelulares compuestas por PrP en el cerebro. Estas enfermedades también se 
conocen como amiloidosis transmisibles. 


II. PRIONES 


Después de una extensa serie de procedimientos de purificación, los investigadores se 
sorprendieron al descubrir que la infectividad del agente que causaba la tembladera 
en las ovejas se relacionaba con una única especie de proteina, sin ácido nucleico 
asociado detectable. Esta proteína infecciosa se denominó PrP. Es relativamente 
resistente a la degradación proteolitica y, cuando se contagia, tiende a formar 
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agregados insolubles de fibrillas, similares al amiloide encontrado en otras 
enfermedades del cerebro. 


A. Presencia de la proteína priónica en un cerebro de mamífero 


Una forma no contagiosa de PrP, que tiene los mismos aminoácidos y secuencias 
de genes que el agente infeccioso, se encuentra en los cerebros de mamiferos 
normales sobre la superficie de neuronas y células gliales. A esta se le conoce 
como proteína priónica celular (PrP“). Aunque se desconoce la función de la 
PrPC no infecciosa, se encuentra extremadamente conservada en la naturaleza, y 
sus aminoácidos y genes difieren poco entre las diferentes especies de mamiferos. 
La evidencia reciente sugiere que las proteínas de tipo silvestre participan en la 
transducción de la señal o la homeostasis de los metales. La estructura primaria y 
las modificaciones postraduccionales de las formas normales e infecciosas de la 
proteína están estrechamente relacionadas o son idénticas. Sin embargo, ciertos 
cambios mutacionales específicos de aminoácidos individuales en algunos sitios 
parecen ser determinantes para la susceptibilidad a la infección exógena y la 
probabilidad de conversión espontánea de una PrPC normal a la forma infecciosa 
(PrPS0). La clave para volverse infecciosa aparentemente reside en la 
conformación tridimensional de la PrP. Se ha observado que varias a-hélices 
presentes en la PrP no infecciosa son reemplazadas por láminas f en la forma 
infecciosa. Presumiblemente, esta diferencia conformacional confiere una 
resistencia relativa a la degradación proteolítica en priones infecciosos, 
distinguiéndolos así de las PrP“ normales en los tejidos infectados. En la figura 
31-3 se muestra un modelo de la “reproducción” de este agente. 


Agentes infecciosos 
médicamente importantes 


Agentes no 
convencionales 


Priones 
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Figura 31-1 


Clasificación de los agentes infecciosos no convencionales. 


A Las proteínas fibrilares se 

| acumulan en el cerebro de 
pacientes con encefalopatía 
espongitorme transmisible. 


Figura 31-2 


Microfotografiía electrónica de las proteínas fibrilares de los priones. 


B. Epidemiología 


El modo normal de transmisión entre animales (p. ej., entre ovejas en un rebaño 
infectado por tembladera) no se ha dilucidado. Sin embargo, queda claro que 
varias enfermedades de los animales domésticos se han transmitido a través de 
alimentos preparados a partir de otros animales enfermos. 


1. Encefalopatía espongiforme bovina. La EEB, llamada enfermedad de las 
vacas locas, apareció en el ganado británico debido a su proceso de 
alimentación con partes de ovejas y ganado enfermo. La pregunta obvia, 
debido a las consecuencias, fue si la EEB del ganado infectado podía 
transmitirse a los humanos. Aunque este riesgo originalmente se consideró 
insignificante, un estudio de material infeccioso de un grupo de casos de ECJ 
histológicamente distintivos en pacientes británicos muy jóvenes (también 
conocido como variante o 1¿C.Jv) indicó que era muy probable la transmisión 
del animal al humano. Como el tiempo de incubación hasta el inicio de los 
síntomas varía entre 4 y 40 años, se desconoce la probabilidad de una posible 
epidemia por EEB. 


2. Kuru. Un ejemplo de transmisión de persona a persona de una EET es el kuru, 
una enfermedad en la que el agente infeccioso se contagia por la exposición de 
un individuo al tejido cerebral enfermo en el curso del canibalismo ritual entre 
los miembros de una tribu en Nueva Guinea. La infección se produce al 
consumir tejido cerebral contaminado o mediante la inoculación a través de 
roturas en la piel después de manipular el tejido enfermo. Con el cese del 
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canibalismo a fines de la década de 1950, la enfermedad está desapareciendo. 


Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. De mayor importancia son los casos 
documentados de transmisión 1atrógena (ocasionada no intencionalmente por 
procedimientos médicos) de la ECJ, por ejemplo, mediante el empleo de 
hormona del crecimiento derivada de una hipófisis humana contaminada con 
priones y preparada a partir de individuos que murieron de ECJ. Además, los 
trasplantes de cómea, la implantación de electrodos cerebrales contaminados y 
las transfusiones de sangre han ocasionado casos documentados de contagio de 
la enfermedad. Hasta el momento, no ha habido evidencia de transmisión 
transplacentaria o por contacto de persona a persona. En alrededor del 15% de 
los casos de ECJ, la alteración es hereditaria como una mutación en el gen de 
la PrP. Sin embargo, la mayoría de los casos de ECJ son esporádicos y tienen 
una etiología desconocida (se producen sin exposición conocida o cambio 
mutacional). La incidencia de la ECJ esporádica es baja (alrededor de 1-2 por 
millón de habitantes), pero en aquellas familias con una mutación de PrP, se 
observa una tasa de lesiones del 50-100% en las personas que llevan la 
mutación. A diferencia de la ECJ, todos los casos clasificados como SGS o IFL 
tienen herencia de mutaciones de PrP especificas. A pesar de la naturaleza 
hereditaria de la enfermedad, los tejidos cerebrales de estos pacientes son 
contagiosos. Los ratones con genes inactivados (o desactivados) que carecen 


del gen que codifica la prpC parecen normales; no obstante, son inmunes a la 
infección por priones. 
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PrP infecciosa con na PrP normal 
hace que la forma normal se doble 
en la forma infecciosa. 


1 La interacción de la molécula de 


PrP no infecciosa 


2 Estas dos moléculas se disocian 
y convierten dos moléculas PrP 
no infecciosas adicionales en 
las tormas infecciosas. 


3 Esto causa Un incremento expo- 
henclal de las formas intecclosas, 
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Figura 31-3 


Mecanismo propuesto para la “reproducción” de la proteina priónica infecciosa (PrP). 


C. 


Patogenia 


La ingesta u otra exposición extracerebral a los priones conduce a una 
multiplicación significativa de los agentes priónicos en las células dendríticas 
foliculares dentro de los tejidos linfáticos y en el bazo, pero es la invasión del 
sistema nervioso central lo que produce los efectos clínicos típicos. El 
fundamento de las consecuencias patogénicas del depósito anómalo de PrPS* no 
se ha aclarado. El tejido cerebral enfermo se caracteriza por la acumulación de 
PrPS" anómalas en forma de fibrillas amiloideas en las vesículas citoplasmáticas 
de las neuronas (véase fig. 31-2) y en forma de placas amiloides extracelulares. 
Además, existe una extensa vacuolización dentro de las neuronas, pérdida 
neuronal y proliferación astroglial. Esta extensa destrucción da origen al aspecto 
espongiforme característico de la sustancia gris en los cortes histológicos. Aunque 
las placas amiloides de la EET son morfológicamente similares a las de la 
enfermedad de Alzheimer, el gen PrP está ubicado en un cromosoma diferente al 
del gen para la proteína precursora del amiloide (3 del Alzheimer, y no existe una 
homología de nucleótidos o aminoácidos entre ambos. La evidencia más reciente 
sugiere que estas dos proteínas pueden interactuar físicamente entre si y participar 
en las mismas vías de señalización o transporte en las neuronas. 


Importancia clínica 


Las EET son un grupo de enfermedades neurodegenerativas progresivas, en 
última instancia mortales, que afectan a los humanos y a varias especies animales. 
El proceso de la enfermedad es fundamentalmente el mismo en todas las EET; sin 
embargo, difieren sus manifestaciones clínicas e histopatologías. Las EET 
también comparten algunas similitudes con las enfermedades infecciosas 
convencionales, pero sus diferencias son notables (fig. 31-4). 


1. Bases moleculares de las EET heredables. En cada EET heredada se 
encuentran sustituciones específicas de un solo aminoácido o inserciones de 
secuencias de repetición de nucleótidos en el gen PrP. Se piensa que estos 
incrementan en gran medida (10% veces) la probabilidad de transición a la 
conformación infecciosa. También se ha propuesto que, en la enfermedad 
esporádica de aparición espontánea (es decir, sin una exposición conocida al 
material infeccioso y sin herencia de un gen PrP mutado), la alteración en el 
plegamiento se produce de forma aleatoria y con baja probabilidad. Lo 
importante es que, una vez formada, la PrP5 anómala adquiere la capacidad de 
“multiplicarse” y las propiedades de un agente infeccioso. Sin embargo, se ha 
reconocido que ciertas sustituciones de aminoácidos en un sitio especifico 
aumentan la susceptibilidad a la infección. 


2. Síntomas principales. Todas las EET presentan depósitos de la proteína 
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PrP9. En las formas heredadas, cada mutación de PrP9 se asocia con un 
fenotipo clínico característico. Por ejemplo, las características más prominentes 
de la ECJ son la demencia rápidamente progresiva y las alteraciones del 
comportamiento, que llevan a la muerte en menos de un año. En el SGS, la 
ataxia es el signo más importante, y lleva a la muerte en 2-6 años. El IFL, 
también mortal dentro del año, tiene el síntoma adicional de un insomnio 
incontrolable. Aunque hay ciertas diferencias etarias en el inicio, todas las EET 
en humanos (con la excepción de la ECJ asociada con EEB) aparecen 
relativamente tarde en la vida, en general entre los 40 y 60 años de edad. 
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Ao xi 


LL Todos pueden transmitirse a un 
individuo sano por inoculación 
con tejido enfermo. 


— Todos pueden multiplicarse en el 
hospedero infectado. 


— El hospedero muestra cambios 
patológicos característicos y 
reproducibles, así como 
disfunción clínica. 


— Se pueden recuperar cepas 
que difieren en virulencia y 
especificidad de especie 
de distintos hospederos. 


¡— Comparados con los agentes infeccio- 
sos convencionales, los priones son 
muy resistentes a la inactivación por 
luz UY y rayos X, así como a químicos 
que inactivan virus o bacterias. 


¡— Durante el curso de las EET no se 
observan respuestas inmunitarias 
humorales o inflamatorias. 


— No se pueden ver o aislar de tejidos 
enfermos partículas similares a virus 
mediante microscopía electrónica. 


/— A diferencia de las enfernedades 
infecciosas convencionales, ciertas 
EET pueden heredarse. 
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Figura 31-4 


Similitudes y diferencias entre los agentes convencionales y los no convencionales. EET, encefalopatía 


espongiforme transmisible. 


E. Identificación en el laboratorio 


Se puede hacer un diagnóstico clínico presuntivo, pero existe cierta superposición 
con otras enfermedades demenciales. Las pruebas de laboratorio en suero y 
líquido cefalorraquideo de rutina en general son normales. La presencia de prp30 
infecciosa en el tejido linfático periférico proporciona muestras para análisis sin 
la necesidad de hacer una biopsia cerebral. Sin embargo, en la actualidad, el 
diagnóstico definitivo de estas enfermedades se realiza mediante un análisis 
histopatológico post mortem de cortes cerebrales. La conversión de la proteína 
PrPC de tipo silvestre en la PrP anómala se relaciona con cambios en la 
homeostasis del hierro dentro del hospedero, lo que lleva a la hipótesis de que las 
proteínas que se unen al hierro podrían usarse como biomarcador para las EET. 


F. Tratamiento y prevención 


Las EET son invariablemente mortales, y no existe tratamiento en la actualidad 
que pueda alterar este resultado. La resistencia inusualmente alta de la 
infectividad a la mayoría de los desinfectantes hace que la prevención de la 
transmisión mediante los procedimientos habituales de control de infecciones sea 
ineficaz. Las recomendaciones actuales para la descontaminación de una muestra 
de cerebro con ECJ son esterilización con autoclave a 132 *C más la inmersión en 
hipoclorito de sodio no diluido o hidróxido de sodio 1N. Con respecto a la 
prevención de la posible transferencia de la EEB a los seres humanos, todos los 
animales que muestran signos de enfermedad deben sacrificarse, y la preparación 
de la alimentación animal a partir de órganos internos de animales potencialmente 
infectados ha cesado. 


Preguntas de estudio 
Seleccione la respuesta correcta. 


31.1 ¿Qué síntomas es probable que presente un paciente con la enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob variante (ECJv) causada por el consumo de carne de res 
contaminada? 


A. Anticuerpos circulantes especificos para antígenos del sistema nervioso 
central bovino 


B. Copias de ADN del agente infeccioso bovino integradas en los cromosomas 
del tejido del sistema nervioso central enfermo del paciente 


C. Linfocitos T citotóxicos dirigidos contra antigenos especificos del sistema 
nervioso central que se encuentran tanto en el ganado como en los humanos 
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D. Depósitos de amiloide que tienen secuencias de aminoácidos bovinos en 
lugar de humanos 

E. Ausencia de cualquier proteína o ácido nucleico especifico de bovino o una 
respuesta inmunitaria 


Respuesta correcta = E. Histológicamente, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
variante se caracteriza por la vacuolización espongiforme de los procesos 
neuronales y la sustancia gris, así como por la acumulación de proteínas priónicas. 
A diferencia de las encefalitis, las EET no causan respuesta inflamatoria. A y C: 
una característica importante de las enfermedades por priones es que no existe una 
respuesta inmunitaria particular ni a los antígenos del prion ni a los del sistema 
nervioso central. B: una segunda característica distintiva de estos agentes es la 
ausencia de un genoma de ácido nucleico detectable. D: los depósitos de amiloide 
que se encuentran en estas enfermedades están compuestos por proteinas del 
hospedero enfermo, no por proteínas de la fuente de la infección. 
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UNIDAD V 


Revisión de microbiología clínica 


UNIDAD V 


Revisión de microbiología clínica 


Revisión rápida de 
microorganismos 
clínicamente 
importantes 


I. PERSPECTIVA GENERAL 


Aunque todos los microorganismos presentados en este texto tienen importancia 
clínica, algunos desempeñan un papel más crítico que otros en la patología de la 
enfermedad en los Estados Unidos. Este capítulo presenta un resumen de estos 
microorganismos y agentes infecciosos particularmente importantes, con los géneros 
en orden alfabético, pero continuando con el uso de íconos y códigos de colores para 
ayudar al lector a recordar la morfología y la clasificación de los microorganismos. 
En la parte superior de cada casilla en la que se introduce un nuevo microorganismo 
en este capítulo de resumen, una entrada con código de colores indica el grupo 
general de bacterias o virus a los que pertenece el patógeno, según las definiciones de 
la figura 32-1A y B. El nombre en letras grandes sobre la flecha en la sección de 
bacterias es el del género al que pertenecen los microorganismos enumerados debajo 
de la flecha (las excepciones se informarán en el texto). En la sección de virus, los 
nombres en letras grandes sobre la flecha se refieren a la familia de la que son 
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miembros cada uno de los virus que se mencionan debajo (nota: solo las bacterias y 
los virus que se resumen en este capítulo se enumeran debajo de las flechas; otros 
microorganismos pertenecientes al mismo género o familia se describen en el cuerpo 
del texto). El orden de los microorganismos en este capítulo se presenta en la figura 
32-2, 


Cocos grampositivos 
Bacilos grampositivos 
Cocos gramnegativos 
Bacilos gramnegativos 


Microorganismos anaerobios 
Espiroquetas 


Clamidias 


Monocatenarios 
Cadena positiva 
Icosaédricos 
Sin envoltura 


Monocatenarios 
Cadena positiva 
Icosaédricos o 
helicoidales 


O Virus de ADN 
Virus de ARN 5 
Cadena negativa 
Helicoidales 
Con envoltura 


Bicatenarios 
Icosaédricos 
Sin envoltura 


Figura 32-1 


Representaciones de bacterias (A) y virus (B) médicamente importantes. 
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BACTERIA 


Bacillus anthracis (p. 342) 
Bordetelía pertussís (p.343) 
Borrelía burgdorteri (p. 344) 
Especies de Brucefía(p. 344) 
Campylobacter jejuni (p. 345) 
Chlamydia pneumoniae (p. 345) 
Chlamydia psittaci (p. 345) 
Chtamydía trachomatís (p. 346) 
Clostridium botulinum (p. 346) 
Clostridium ditticile (p. 347) 
Clostridium perfringens (p. 347) 
Clostridium tetani (p.347) 
Corynebacterium diphtheriae (p.348) 
Especies de Enterococcus (p. 348) 
Escherichia coli (p. 349) 
Francisella tularensis (p. 350) 
Haemophilus influenzae (p. 350) 
Helicobacter pyfori (p. 351) 
Legionella pneumophila (p. 351) 
Leptospira interrogans (p. 352) 


Listeria monocytogenes (p.353) 
Mycobacterium feprae (p. 353) 
Mycobacterium tuberculosis (p.354) 
Mycoplasma pneumoniae (p. 354) 
Neisseria gonorrhoeas (p. 355) 
Neisserja meningitidis (p. 355) 
Pseudomonas aeruginosa (p. 356) 
Ricketisía rickettsif (p. 357) 
Salmonella enterica serovar Typhi (p. 357) 
Salmonella enterica serovar 
Typhimurium (p. 358) 

Shigella sonnei(p. 358) 
Staphylococcus aureus (p. 359) 
Staphylococcus epidermidis (p.360) 
Staphylococcus saprophyticus (p.360) 
Streptococcus agalactiae (p. 360) 
Streptococcus pneumoniae (p. 361) 
Streptococcus pyogenes (p. 361) 
Treponema pallidum (p. 362) 

Vibrio choferae (p. 363) 

Yersinia pestís (p. 363) 


VIRUS 


Adenoviridae (p. 364) 
Adenovirus 
Flaviviridae (p. 385) 
Virus de la hepatitis 
Hepadnaviridae (p. 365) 
Virus de la hepatitis B 
Herpesviridae (p. 366) 
Virus de Epstein-Barr 
Virus del herpes simple tipo 1 
Virus del herpes simple tipo 2 
Citomegalovirus humana 
Virus varicela zóster 
Orihomyxoviridae (p. 370) 
Virus de la intluenza 
Papovaviridae (p. 370) 
Papilomavirus 
Paramyxoviridae (p. 371) 
Virus del sarampión 
Virus de las paperas 
Virus parainfluenza 
Virus sincitial respiratorio 
Picornaviridae (p. 372) 
Virus coxsackie 
Virus de la hepatitis A 
Virus de la poliomelitis 
Retroviridae (p. 374) 
VIH 
Ahabdoviridae (p. 375) 
Virus de la rabía 
Togaviridae (p. 376) 
Virus de la rubéola 


Figura 32-2 


Listado de los microorganismos resumidos en este capítulo. Los números de página se refieren al capítulo 


específico para cl microorganismo. 


Especies de Bacillus 


Bacillus anthracis 


ERI 


Características más frecuentes 


>» Grampositivos 


+ Bacilos de extremos romos que se presentan solos, en pares o, con frecuencia, en cadenas largas 


> Forman endosporas ovaladas que se ubican en su centro 


» Inmóviles; tienen cápsula antifagocítica 


>» Se cultivan en agar sangre 
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importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


B. anthracis infecta principalmente a horbivoros domésticos, como ovejas, 
cabras, vacas y caballos. En general, el contagio a humanos ocurre a través del 
contacto con productos animales infectados o polvo contaminado con esporas 
que se inoculan a través de abrasiones incidentales en la piel o se inhalan. Las 
esporas de B. anthracis son muy resistentes a los agentes fisicos y químicos y 
pueden permanecer viables durante muchos años en pastos o materiales anima- 
les contaminados. 3. anthracis produce dos exotoxinas codificadas por plásmi- 
dos: el factor de edema, que causa la elevación del monofosfato de adenosina 
cíclico intracelular, lo que lleva a un edema grave, y el factor letal, que interrumpe 
la señalización celular e indlucs citocinas. Ambos dominios de actividad requie- 
ren el antigeno protector (AP) como la subunidad de unión para la adherencia 

al receptor y la absorción de las toxinas. La cápsula de B. anthracis es esencial 
para su virulencia. La enfermedad se conoce como carbunco o ántrax maligno. 


+ Carbunco cutáneo 


Después de la intraducción del microorganismo o la germinación de sus 
esporas, aparece una pápula. Esta evoluciona con rapidez en una “pústula 
maligna" negra, indolora y muy edomatizada, que finalmante forma una 
costra (escara). Los microorganismos pueden invadir los ganglios linfáticos 
regionales y, luego, la circulación general, lo que ocasiona una septicamia 
letal. La tasa de mortalidad global del carbunco cutáneo no tratado es de 
alrededor del 20%. 


Carbunea pulmonar ("enfermedad de los cardadores de lana”) 


Causada por la inhalación de esporas, esta enfermedad se caracteriza por 
una neumonía hemorrágica progresiva y linfadenitis (inflamación de los gar 
glios linfáticos) y tiene una tasa de mortalidad cercana al 100% si no se trata. 


. 


. 


Formas digestivas de carbunco 


Esta forma poco frecuente de carbunco se debe a la ingesta de esporas, por 
ejemplo, al comer carne cruda o inadecuadamente cocida que contiene espo- 
ras de E. anthracis. Esta es la puerta de entrada más habitual en los animales. 


+ Tratamiento: E. anthracis es 
sensible al ciproficxacino. Sin 
embargo. los antibióticos son ef- 
caces para el carbunco cutáneo 
solo cuando se administran al 
imicio del curso de la infección. 
Para el cerbunco pulmonar, 39 
recomienda el tratamiento con 
varios fármacos. 


+ Prevención: debido a la resis- 
tencia de las endosporas a los 
desinfectantes químicos, la este- 
rilización en autoclave es el 
medio más confiable de descon- 
taminación. Se encuentra dispo- 
nible una vacuna acelular para 
los trabajadores en ocupaciones 
de alto riesgo. 


| «Cuando se cultiva en agar 
sangre, B. anthracs forma 
a as 
ceas, no hemoliticas y con 
| bordes irregulares. 


Un análisis de immnunofluo- 

| rescencia direota ayuda 
a la idemtficación del 

microorganismo. 


Especies de Bordetella 


Bordetella pertussis 


Caracterísiticas más frecuentes 


Gramnegativos 

Cocobacilos pequeños que crecen solos o en pares 
Encapsulados 

Acrobios 

Se cultivan en agar de Regan-Lowe 


Patogenia/importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


B. pentussís se transmite principalmente por gotitas (gotículas) propa- 
gadas por la tos. El microorganismo sobrevive muy poco tiempo en el 
ambiente. B. pertussis se une al epitelio ciliado en las vías respiratorias 
superiores. Ahí, las bacterias producen una variedad de toxinas y otros 
factores de virulencia que interfieren con la actividad ciliar y, finalmente, 
causan la muerte de estas células. 


+ Pertussis, tos ferina, coqueluche o tos convulsa 


El período de incubación para esta enfermedad es de 1-3 semanas. 
La afección puede dividirse en dos fases: 1) fase catarral. que 
comienza con síntomas relativamente inespecíficos y, luego, progresa 
para incluir una tos seca y no productiva, y 2) fase paroxistica, en la 
cual la tos empeora, de manera que se producen espasmos y ester- 
tores que generan sonidos parecidos a rugidos (ferina = fiera) (nota: 
los “rugidos” no son un sintoma típico en los pacientes más allá de 
la edad preescolar.) En general, se producen grandes cantidades de 
moco. Durante el periodo de convalecencia de 3-4 semanas pueden 
aparecer complicaciones secundarias, como encefalopatía, convul- 
siones o neumonía. 


» Tratamiento: 


la eritromicina es 


el fármaco de relerencia para las 
infecciones por B. pertussis, tanto 
para la quimioterapia como para 
la quimioprofilaxis de los contac- 
tos domésticos. La trimetoprima- 
sulfametoxazol resulta una opción 
alternativa para los fracasos terapéu- 
ticos con eritromicina. 


Prevención: actualmente, existen 
dos formas de vacuna disponibles 
(una con células enteras muertas 
y una acelular, que contiene pro- 
teínas purificadas de B. pertussis). 
Ambas están formuladas en com- 
binación con toxoides diftéricos 
y tetanicos. 


* B, pertussis puede cultivarse 
de las muestras nasofarín- 
geas en agar selectivo, como 
el medio de Regan-Lowe, 
en el cual al microorganismo 
produce colonias hemoliticas 
puntiformes. 


* Se puede realizar un diag- 
nóstico més rápido mediante 
Una prueba de anticuerpos 
fluorescentes directos para 
detectar B. pertussis en fro- 
tis de muestras nasolaríngeas. 


Especies de Borrelia 
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Borrelia burgdorferi 


Características más frecuentes 


Gramnegativos, pero se tiñen mal y nec 
Espirilos largos, delgados y flexibles 
Extremadamente móviles 

Difíciles y lentos para cultivar 


importancia clinica 


B. burgdorfer se contagia a los humanos mediante la picadura 
de una garrapata (Ixodes), que debe alimentarse durante al 
menos 24 h para administrar una dosis infecciosa. Venados, 
ratones, otros roedores y aves sirven como reservoños para la 
espiroqueta. El patógeno no se contagia de humano a humano. 


+ Enfermedad de Lyme 


La enfermedad comienza 3-22 días despues de una picadura 
de garrapata, con una erupción roja y circular característica con 
un centro claro (eritema migratorio) que aparece en el sitio de la 
picadura. Pueden acompañar al eritema síntomas similares a 
una gripe. El microorganismo se propaga a través de la linfa o 
la sangre a los sitios musculoesqueléticos, la piel, el sistema 
nervioso central (SNC), el corazón y otros órganos. Semanas 
o meses después de los sintomas iniciales, pueden aparecer 
síntomas como artritis, artralgía y complicaciones cardíacas 

y neurológicas, como la meningitis, 


a y prevención 


+ Tratamiento: cotalosporinas. amoxici- 
lina o doxiciclina son útiles para tratar 
las etapas tempranas de la enfermedad 
de Lyme. Sí ya han aparecido sinto- 
mas de artritis, se emplean cursos más 
prolongados de antibióticos. 


+ Prevención: una vacuna previamente 
autorizada fue retirada y ya no está 
disponible. La mejor prevención es 
emplear ropa que limite la exposición 
de la piel a las garrapatas y usar repe- 
lente de insectos. 


Especies de Brucella 


Brucella abortus 
Brucella canis 
Brucella melitensis 
Brucella suis 


Características más frecuentes 


Gramnegativos 


Cocobacilos pequeños, separados o en pares 


No capsulados 


Parásitos acrobios intracelulares 


Se cultivan en agar sangre 


an visualizarse por otros medios 


Identificación 
en el laboratori 


* La reacción en cadena de la poli- 
merasa utilizada para ayudar en 
la detección de B. burgdorteri 
en líquidos corporales proporciona 
la prueba más definitiva. 


+ La infección por E. burgdorferí se 
puede diagnosticar serológica- 
mente, pero el número de falsos 
positivos puede superar a los ver- 
daderos positivos. 
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Tratamiento y preven: 


Identifica 
en el laborato. 


La brucelosis es una infección crónica enlos animales. Los 
microorganismos se localizan en los órganos reproductivos 
(masculinos y femeninos) y se eliminan en grandes cantidades, por 
ejemplo, en la leche y la orina. En general, el contagio humano se 
produce por contacto directo con tejidos animales infectados o 
por ingesta de leche o productos lácteos sin pasteurizar. El conta- 
gio de humano a humano es raro. 


Las brucelas generalmente ingresan en el cuerpo a través de 
cortes en la piel o por el tubo digestivo. Se transportan mediante 
el sistema linfático a los ganglios linféticos regionales, donde 
sobreviven y se multiplican dentro de los fagocitos del hospedero. 
Luego, la sangre los lleva a los órganos involucrados en el sistema 
reticuloendotelial, que incluyen higado, bazo, riñones, médula ósea 


y * Tratamiento: en general, para la bru- 


celosis se recomienda el tratamiento 
combinado de  dexiciclina más 
estreptomicina. Es frecuente que se 
requiera un tratamiento prolongado 
íp. ej.. 6 semanas) para evitar una 
recaída y reducir la incidencia de 
complicaciones. 


+ A menudo, una anamnesis dela- 
llada es crucial, porque los sintomas 
son inespecíficos. 


« Elmicroorganismo se puede cultivar 
a partir de sangre y otros líqui- 
dos corporales, o de muestras de 
tejido, pero el aislamiento es dificil 
y requiere mucho tiempo. 


+ Las pruebas serológicas de aglu- 
tinación de anticuerpos son útiles 
pera el diagnóstico. Los títulos 
> 1:160 y en ascenso se conside- 


ran indicativos de infección por 


y ganglios linfáticos. El lipopolisacárido es el principal factor de Brucela. 


virulencia. 
+ Brucelosis (fiebre ondulante) 


Los síntomas de la brucelosis son inespecíficos y similares a los 
de una gripe (malestar general, fiebre, sudoración, anorexia y 
síntomas digestivos, cefaleas y dolor de espalda), y también 
pueden incluir depresión. Si el paciente no se trata, puede apa- 
recer el patrón ondulante de fiebre. La brucelosis puede implicar 
cualquiera de una variedad de aparatos y sistemas, incluidos 
los sistemas digestivo, cardiovascular, respiratorio, esquelético 
y nervioso. 


Especies de Campylobacter 


Campylobacter jejuni 


Características más frecuentes 


Gramnegativos 

Bacilos curvos, espiralados o en forma de “S” 

Flagelo polar único que genera un movimiento caracter 
Microacrófilos 

No fermentan los hidratos de carbono 

Se cultivan en medios selectivos (agar sangre que contiene antibióticos para inhibir el crecimiento de 
otra flora fecal) 


co rápido 


Identificac: 
en el laboratorio 


Tratamiento y prev: 


€. fejuni tiene una amplia distribución en la naturalisza y wxiste 
como parte de la flora normal de numerosas especies de 
vertebrados, incluidos los mamiferos y las aves, allvestros y 
domésticos, La transmisión es par vía lacal-oral a través del 
contacto directo o la exposición a carne (en especial, aves 

de corral) o agua contaminadas. 


O. fejuni infecta el Intestino, donde puede causar lesiones 
ulcerativas e inflamatorias en el yeyuno, el leon o el colon. Una 
enterotoxina relacionada con la del cólera y une cltotox ina son 
lactores importantes de virulencia. 


+ Enteritis aguda 


O. fejuni es una de las principales cauene de enfermedades 
transmitidas por los alimentos en los Estados Unidos. Los 
sintomas pueden ser sistémicos [flebre, cefaleas, rmialgias) 

u Inbestinales [oólicas abdominales y diarrea, que pueden o 
no ser sanguinolentos). O, jejuni es causa de diarrea y veu- 
doapendicitis del viapera, Las complicaciones incluyen aborto 
séptico, artritis reactiva y sindrome de Guillaln-Barró, 


| Chamidias 
Especies de Chlamydia 


* Tratamiento: la diarrea se debe tratar 
alnmomiticamente (memplazo de liqui 
dos y electrómos). S/ la enfermedad es 
grave, el ciprofluxacino es el fármaco de 
elección. 


a Prevención: no existe yacuna o fr 
maca preventivo disponible, Una buena 
higiene, evitar el agua contaminada, 
pasteunzar la lech y 104 productos lo- 
teca, y o00mar bien los aámentos poten. 
calmerte comaminados (p. e, ae 
de coral) son importantes pora evitar 
infecciones. 


+ El diagnostico presunto «e puede 
realizar hallando microcegariaires 
ounos con una motilidad rápida y 
precipitada en una base humeda 
de heces. 


Chlamydia pneumoniae 
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Chlamydia psittaci 
Chlamydia trachomatis 


Características más frecuentes 


» En general, no se tiñen con Gram 

> Pequeños, redondos a ovoides 

> Parásitos intracelulares estrictos; se replican en vacuolas endocíticas, de manera que se forman 
cuerpos de inclusión citoplasmáticos característicos 


Chlamydia pneumoniae 


Patogenia/importancia clínica Tratamiento y prevención Identificación 


en el laboratorio 


€. pneumoniae en general se contagia a través de las goticulas + Tratamiento: doxiciclina y eritromi- + No se dispone de pruebas seraló- 
respiratorias. Las clamidias son parásitos de alto consumo de ener- cima son los fármacos de elección, gicas ni de recuperación mediante 
gía y requieren ATP y NAD* exógenos para el crecimiento. Adquieren e ñ cultivo, 
estos compuestos al replicarse dentro de las células hospederas. Sa e O aa de 

5 maco preventivo disponible. 


+ Infecciones respiratorias extrahospitalarias 
C. pneumoniae es una causa importante de infecciones respira- 
torias en todo el mundo, como faringitis, laringitis. bronquitis y 
neumonías intersticiales. Se han informado brotes epidémicos. 


Chlamydia psittaci 


Tratamiento y prevención 


+ Psitacosis (ornitosis) + Tratamiento; tetraciclinas y doxiciclkra » La demostración de un aumento en 
Enfermedad zoonótica transmitida a los humanos por la ina 2 Pres EP CESR a 
inhalación de polvo contaminado con secreciones respirato- A sa 
rías o heces de aves infectadas (como los loros). La infección sei 

puede ayudar al diagnóstico. 


por C, psittaci en humanos afecta las vias respiratorias, cáu- 
sando tos seca, sintomas similares a la gripe e infilltados pul 
monares. A menudo, hay hepatomegalia y esplenomegalia. 


Chlamydia trachomatis 
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Tratamiento y prevención 


en el laboratorio 


. 


Uretritis y cervicitis no gonocócicas 


€. trachomatís es el principal responsable de la uretritis no 
gonocócica en hombres y de cervicitis en mujeres. La cla- 
midia es la infección bacteriana de transmisión sexual más 
frecuente en los Estados Unidos. Se contagia por contacto 
intimo y afecta a ambos sexos. La exposición repetida o 
crónica a C. trachomatis puede producir esterilidad y emba- 
razos ectópicos. Las mujeres pueden presentar enfermedad 
pélvica inflamatoria (EPI). 


Tracoma 


C. trachomatis produce infecciones oculares (queratocon- 
juntivitis crónica) con sintomas que van desde fa simple 
irritación del ojo hasta ceguera. Esta onfernedad es muy pre- 
valente en los países en desarrollo. Se contagia por contacto 
intimo con personas infectadas o superficies contaminadas 
y por moscas, 


, 


Conjuntivitis de inclusión del lactante (CIL) 


Los lactantes de madres infectadas por C. trachomatis pue- 
den adquinr la enfermedad durante el paso por el canal del 
parto. Causa una conjuntivitis aguda y purulenta. 


. 


Linfogranuloma venéreo (LAv) 


€. trachomatis causa LGV, una enfermedad de transmisión 
sexual invasora poco frecuente en los Estados Unidos, pero 
endémica en Asia, África y Sudamérica. El LGV se caracteriza 
por pápulas transitorias en los genitales externos, seguidas 
en 1-2 meses por una inflamación dolorosa de los ganglios 
linfáticos inguinales y porirrectales. El drenaje linfático regio- 
nal puede obstruirse. 


* Tratamiento: azitromicina. eritromicina. 
y tetraciclinas como la doxiciclina son 
útiles para tratar las infecciones por 
clamidia (note: la eritromicina se usa en 
niños pequeños y mujeres embarazadas). 


+ Prevención: mo existe vacuna disponi- 
ble. La eritromicina o el nitrato de plata 
an ungúento o gotas oftálmices se apli- 
can de manera profiláctica a los ojos de 
los reción nacidos, especialmente a los 
que tienen riesgo. Para evitar el contagio 
de una uretritis no gonocócica se deben 
adoptar las precauciones adecuadas 
durante el contacto sexual, 


Especies de Clostridium 


+ Elanalisis microscópico de las cólu- 
las infectadas teñidas con anticuer- 
pos fluorescentes directos revela 
inclusiones citoplasmáticas celula- 
res caractensticas. 


* Las pruebas de amplificación de 
ácidos nucleicos pueden detectar 
€. trachomatis con un alto grado de 
sensibilidad. 


Clostridium botulinum 
Clostridium difficile 
Clostridium perfringens 
Clostridium tetani 


Características más frecuentes 


» Grampositivos 


» Bacilos grandes y romos que producen endosporas 


> La mayoría de las especies son móviles 
» Anaerobios estrictos 
» Cultivo anaerobio en agar sangre 


Clostridium botulinum 


Patogenia/importancia clínica 


o y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


6. botulínum se encuentra en el suelo y los sedimentos acuáticos. 

Sus esporas contaminan vegetales, carnes y peces, La unoloxina 

de C. batulinum inhibe la liberación de acetilcolina en las uniones 

neuromusculares, con lo que evita la contracción y causa parálinis 

Nácida. 

+ Botulismo (intoricación albmentaria) y sindrume del lactare 
Mrcido (hipotónico) 


El botulismo en adultos es causado por la Ingenta de la exotoxina, 
lo que leva a parálisis llácida, vórnitos y diarrea. La muerto se 
produce por parálisis respiratoria, En los lactantes, las esporas de 
€. botulinum germinan en el intestino grueso, por lo que producen 
la exctos ina que se absorbe lentamente, Hay letergía, reducción 
del lona muecidar y estreñemiento. 


« Tratamiento: la antitoxins (desarro- 
iinda en cabalos) que reutraliza la 
toxina bobulirica no unida debe adiro- 
nistrarse tan pronto como sea posible 
wn caso de sospecha de inlowcación 
botulínica, 


+ Prevención: las técnicas adecuadas 
de conservación de los alimentos 
impiden la producción de axatoxina 
bolubnica, 


»* La toxina de € botubnurmn puede 
delectarse en alimentos, contens 
dos intestinales y plasma, 


e El miccargeramo puede cuy 
tarso + ¡dertficarie medante 
mátodes anasiobiva  ectándor 
ése p. 22) 
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Clostridium difficile 


en el laboratorio 


C. difficile es un componente normal, pero menor, de la flora 
del intestino grueso. Sus esporas pueden contaminar todo el 
medio ambiente. 


C. difficile puede crecer en exceso en el colon de un individuo 
que recibe antibióticos que destruyen la flora normal. Las exo- 
toxinas A y B de C. aifficile catalizan la alucosilación de las 
proteinas de unión al trifosfato de guanosina del hospedero, 
lo que lleva a un reordenamiento del citoesqueleto, la interfe- 
rencia con las cascadas de señalización y la muerte celular. 


+ Colitis seudomembranosa 


» Tratamiento: suspender el factor pre- 
disponente y restablecer el equilibrio 
hidroslectrolítico. €. difficile es resistente 
a numerosos antibióticos. En casos gra- 
ves se puede comenzar la administración 
oral de vancomicina o metronidazol. 


» Prevención: no existe vacuna o fármaco 
preventivo disponible. Los antibióticos 
de amplio espectro preparan el escena- 
rio para la infección por C. difficile; porlo 


* Las enlerotoxinas se pueden detec- 
tar en muestras de heces con el aná- 
lisis de inmunoadsorción enzimática 
(ELISA, erzyme-linked ¡mmunosor 
bent assay) para las exotoxinas A y B. 


* La presencia de una seudomem- 
brana en el colon puede observarse 
mediante endoscopia. 


tanto, evitar estos fármacos cuando sea 
Causada por las toxinas A y B, esta alteración se caracte- posible es importante para la prevención. 
riza por diarrea acuosa y explosiva y formación de seudo- 


membranas en el colon, 


Clostridium perfringens 


Identificación 
en el laboratorio 


Patogenia'importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


C. perfringens es parte de la ora normal de la vagina y el tubo digestivo. Sus 
esporas se pueden encontrar en el suelo, La u-toxina de C. pertringe,s es una 
fosfolipasa € (lecitinasa) que provoca la lisis de las cólulas endotolialos y san- 
guíneas. La bacteria produce al menos 11 exotoxinas adicionales que tienen 
efectos hemolíticos u otros efectos citotóxicos y necrólicos. 


* Tratamiento de la gangrena — * Cuamdo las muestras de 
gaseosa: el tratamiento inme- | tejido enfermo se tiñen con 
diato con desbridamiento de | Gram, se observan bacilos 
la herida o amputación y expo- gramposítivos grandes. 
sición de la herida a oxigeno 
hiperbárico son mecanismos 
importantes para tratar la infeo- 


* Cuando se cultiva anaeró- 
bicamente en agar sangra, 


+ Mionecrosis (gangrena gaseosa) 


Las esporas germinan en heridas abiertas, como las causadas por cirugia ción. Se deben administrar ea Nas 
digestiva, quemaduras, heridas punzantes y de guerra, y producen factores altas dosis de penicilina A y | ES 

citotóxicos. La fermentación de compuestos orgánicos en los tejidos del doxiciclina, ss il 

hospedero causa la formación de burbujas de gas. A medida que la enfenme- : z + Existen otras pruebas bio- 
dad progresa, el aumento de la permeabilidad capilar hace que las exotoxi- 4 Ue te dela iso químicas de diagnóstico que 
nas sean transportadas por la circulación desde los tejidos dañados a otros Eli ES ecc al miden caracteristicas como 
órganos, lo que produce efectos sistémicos, como choque, insuficiencia renal ES la termentación del azúcar 


y hemolisís intravascular. Si no se trata, la mionecrosis es mortal. Ls aulelimitada y requiere y la producción de ácidos 
atención sintomática. Eo 


Intoxicación alimentaria aguda dis ds 
» Prevención: no existe vacuna o 


fármaco preventwo disponible. 
La prevención de la intoxicación 
alimentaria es una cuestión de 
prácticas apropiadas de mani- 
pulación de alimentos. 


Esta alteración es ocasionada por la germinación de las esporas en los 
alimentos cocidos de forma incorrecta. Las bacterias vegetativas resultantes 
ingeridas en los alimentos producen una enterotoxina que interrumpe el trans- 
porte de iones en la porción inforior del intestino delgado. Esto causa pérdida 
de liquidos y proteinas intracelulares. 


Celulitis anaerobia 


Esta es una infección por clostridios del tejido conjuntivo en la que al creci- 
miento bacteriano se propaga con rapidez alo largo de los planos fasciales 
o aponeurólicos. 


Clostridium tetani 


Identificación 
en el laboratorio 


Patogenia/importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Las esporas de C. tetani son habituales en el suelo. La 
exotoxina de C. tetani, la tetanospasmina, se une de forma ime- 
versible a las neuronas y bloquea la liberación de neurotrans- 
misores en las sinapsis inhibitorias. Esto provoca espasmos 
musculares prolongados e intensos. 


+ Tétanos 


Es causado por las esporas de C. tetani que infectan una 
herida punzante, una quemadura grave o una incisión posto- 
peratoria. En las primeras etapas. se afectan los músculos de 
la mandibula, por lo que la boca no puede abrirse (trismo). 
De forma gradual, se comprometen otros músculos volunta- 
rios. La muerte suele producirse por la parálisis de los múscu- 
los del tórax, lo que lleva a insuficiencia respiratoria. 


+ Tratamiento: el tratamiento preterido 
es con anticuerpos humanos hiperinmu- 
nes para la toxina tetánica. Se adminis- 
tran sedantes y relajantes musculares, y 
se debe mantener una ventilación ade- 
cuada. C. tetani es sensible a la penici- 
lina y el metronidazol. 


* Prevención: el toxoida tetánico inacti- 
wado (toxina inactivada con formol) se 
administra como parte de la vacuna DPT 
(D = toxoide diftérico: P = antigenos de 
tos ferina). 


* El diagnóstico se basa en los 
hallazgos clínicos porque la iden- 
tificación de laboratorio es dificil 
(C. tetan; es dificil de cultivar y. 
con frecuencia, pocos microorga- 
nismos pueden aislarse en el tejido 
infectado). 


Especies de 
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Corynebacterium 
Corynebacterium diphtheriae 


Características más frecuentes 


Grampositivos; se tiñen de forma desigual 


» Bacilos pequeños, finos, pleomorfos que forman grupos característicos que parecen caracteres chinos 
o una cerca de estacas (disposición en empalizada) 


Inmóviles y no encapsulados 


» La mayoría de las especies son anaerobios facultativos 


Cultivo acrobio en medio selectivo como el agar de Tinsdale 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


€. diphtheriae se encuentra en la piel y la nariz, la garganta y la 
nasofaringa de portadores y pacientes con ditteria. El microorga- 
nismo se disemina sobre todo a través de las gotículas respiratorias. 
La difteria es ocasionada por los efectos locales y sistémicos de 
una exotoxina distintiva que inhibe la síntesis de proteimas en cólu- 
las eucariotas, Esta toxina inactiva el factor de alergamiento de la 
cadena del polipgptido eucariota EF-2 por ADP-ribosilación, y de 
esta manera avita la síntosis de proteínas (nota: el gen estructural 
para la toxina está codificado en un bacteriófago; solo aquellas 
cepas de C. ciphtheriae que son lisogénicas por este fago pueden 
producir toxinas y. por lo tanto, son virulentas). 


+ Difteria 


Esta enfermedad potencialmente mortal inicia como una infección 
local, en general en la garganta. La infección produce un exudado 
adherente espeso y grisáceo distintivo (llamado seudomen»- 
brana), que se compone dle restos celulares de la mucosa, bac- 
terias y productos inflamatorios. El exudado recubre la garganta 
y puede extenderse a los conductos nasales o las vias respirato- 
rías, donde a veces provoca una obstrucción, por lo que causa 
asfixia. Los sintomas generalizados se deban a la diseminación 
de la toxina. Aunque todas las células humanas son sensibles a 
la toxina diflérica, los principales efectos clínicos comprometen 
el corazón (la miocarditis puede provocar insuficiencia cardiaca 
congestiva y daño cardíaco permanente) y los nervios periféricos 
(neuritis de los nervios craneales y parálisis de grupos muscula- 
ros, como los que controlan el movimiento del paladar y los ojo). 


Especies de Enterococcus 


Enterococcus faecalis 
Enterococcus fuecium 


Características más frecuentes 


Grampositivos 


u-hemolíticos o no hemolíticos 


Catalasa negativos 


+ Tratamiento: una sola dosis de anti- 


toxina sóárica de caballo desactiva | 


cualquier toxina circulante, aunque 
no afecta a la toxina ya unida a un 
receptor de la superficio celular (nota: 
la enfermedad del suero debida 
auna reacción a la proteina del caba- 
llo puede provocar complicaciones). 
La erradicación del microorganismo 
se logra con cualquiera de varios 
antibióticos, como eritromicina O 
panicilina. 


* Prevención: la inmunización con 
toxoide, en general administrado 
en la vacuna triple DPT (junto con 
los antígenos toxoide tetánico y tos 
ferina). debe iniciarse en la intar 
vía. Las inyecciones de refuerzo de 
toxoide diftérico (con toxoide tetá- 
nico) deben administrarse a interva- 
los de -10 años durante toda la vida. 


De forma redonda a ovoide, en pares o en cadenas 


Crecen en NaCl al 6.5%; cultivo en agar bilis esculina 
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= El diagnóstico inicial y la decisión 
de tratar la difteria se deben tomar 
con base en la clínica, ya que no se 
dispone de una pruebe de laborato- 
rio confiable y rápida. 


* C. diphiherae se puede eultivar en 
madios selectivos como el agar de 
Tinsgdale, que contiene telurito 
de potasio, un inhibidor de la flora 
respiratoria. Entonces, se puede 
analizar el microorganismo para 
determinar la producción de toxina 
mediante una reacción de precipi- 
tina inmunitaria, 


ratamiento y preven: 


Identificación 
en el laboratorio 


Enterococcus faecalís y Enterococcus faeciun) son 
parte de la flora fecal normal. 


+ Infecciones intrahospitalarias 


Los enterococos suelen causar infecciones intra- 
hospitalarias, sobre todo en unidades de cuidados 
intensivos, Cuando la resistencia del hospedero 
disminuye o se altera la integridad del tubo diges- 
tivo o el aparato urogenítal, los enterococos 
pueden propagarse a sitios generalmente estoriles, 
por lo que causan infecciones unnanas, bacterle- 
mias/sepsis, endocardilis bacteriana subaguda, 
infección biliar y abscesos intraabdominales. 


» Tratamiento: las infecciones enterocócicas se tra- 
tan con una combinación de penicilina y un ami- 
noglucósido o el glucopóptido vancomicina. Los 
antibióticos mas nuevos, como la combinacion de 
quinupristina y dalfopristina, se emplean para tratar 
infecciones resistentes a la vancomicina. 


+ Prevención: no existe una vacuna disponible contra 
el enterococo. La atencion cuidadosa al lavado de 
manos y otras medidas de limpieza sntre el perso- 
nal del hospital puede disminuir de forma significa- 
tiva la incidencia de infecciones intrahospitalarias. 


« Los enterococos se distinguen 
de los estreptococos no pertene- 
cientes al grupo D por su capaci- 
dad para sobrevivir en cloruro de 
sodio al 6.5%. También pueden 
hidrolizar el polisacárida esculina 
en presencia de bilis, 


Especies de Escherichia 


Escherichia coli 


Características más frecuentes 


Gramnegativos 
Bacilos cortos 
Anaerobios facultativos 


Fermentan la glucosa y una amplia gama de hidratos de carbono 


Catalasa positivos, oxidasa negativos 


Cultivo en agar de MacConkey 
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nto y prevenci 


3 n 
en el laboratorio 


E coll es parte da la flora normal an el colon de los humanos y 
olive animales, pero puede ses patogeno dentro y fuera dal tubo 
digestivo. Las especies de E. col! tienen tres hpos de antígeno: O, 
K y H. Los pill facilitan la adhesión de la bacteria a las superficias 
epiteltalos hurranas, Los “vironpos” palogenos de E coh diferen 
de la forn normal E. cof por la aciquisición de genes que codifican 
nuevos factores de virulencia que permiten la producción de toxi- 
nas y la adhesión o imasión de las células hospederas. 


+» Infecciones de vtas urinarias (MU) 
E. coll as una cause habitual de WU, en especial en mujersa. 
Loa sintomas incluyen disune, polequiuria, hematuna y pluria. 


Diarren 


de E. cof. Entra los más prevedentes están: 


E. coli antorotoxigénica (ECET] Eato mierborganismo es una 
causa frecuente de la "diarrea del viajero” en los países en 
desarollo, Solo infecta a los seres humanos y e contagio se pro- 
duce a través de alimentos y agua contaminados con dlasachos 


el imtoatino delgado y, en un proceso nradiado por una enteroto- 


una toxina lábil al calor que es muy similar a la loxina del colera, 


E colienteropalogónica (ECEP). Este micrmorganismo es una 
causa Importante de dlarmaa en lactantes, en especial en jon 
paises en desarrollo. Los reción nacidos as contagian durante 
el nacimiento o 71 utero. La ECEP ss adhiere n las cólvlea de 


microvaltoa/dados y el dosarrolo de leones caracteristicas So 
produce una diarrea acuosa, que puecie volverse crónica. 


£ coli emterohomorrágion (ECEH). La ECEH es une a las cálulas 
en el intoutino grueso y produce una de dos toxinas similares a 
Shiga que destruyon las microvellosidades. por lo que causa una 
farma grave de diarrea sanguunolenta copiosa (cobtia hotnorrár 
gía) e irayfcioncia nmal aguda (cindrame uremico hemottico]. 
El serotipo 0157:57 es la ospa más frecuante de E. cali que pro» 


enormemente coctando ben la cara molida y tomando lecho 
pastourrada. Las copas ECEH en general son eorbito! negativas. 


Moningitis en laciamtes 


E. colé y los extreptonocos del grupo B son las principales 
cayaas de la menjogits neonatal, Los neonatos no enen IgM 

y, porio tanta, son particularmente susceptibles a la sepsis 

por E colí, lo que puede hacer que el microorganiemo Hegue al 
cerebro. Las capas de E. coli que causan la meningitis expresan 


dida por los maningococos del serogrupo A, 


Veas categorias de diarrea son cavssdas por diferentes virotipos 


humanos o por contacto de persona a persona. La ECET coloniza 
xina que estimulo el aumento de la producción de AMPr. provoca 
una hipersecreción prolongada de lanes de com y aque al tiempo 
que inhibe la eabsarción de sodio. Las copas de ECET producen 


además de una toxina estable al calor que también causa ciarma. 


la mucosa en el imestino delgado, causando la destrucción de las 


duos toxinas similares a Sirga. El reservorio principal de ECEH ea 
el ganado. Por lo tanto, la posibñidad de infección pueda reducirse 


la cápsula X1, que es quimicamente idéntica a la cápsula produ- 


” Yealermianto de les [VU los 
medicamentos de eleccion Bon 
inmetopnme-sultlametozazol y una 
Muoroquinolana, como el ciproficza- 
cmo (nora: los microorganismos 
alstados deben ser sometidos a 
antibiogrames, porque la resisten 
cle múltiple a estos tranamibda par 
plesmidas es habria. 


* Trelemionto de la meningitis en 
general. se recomienda una combi- 
mación de una cefalosporna. como 
la cefotexime, más gentamicina. 


»* Tenlamienlo de la diarrea: los 
antibióticos antes pitados acortan 
la duración de la enfermedad. Los 
pacientes con diarrma deben rest 
btr repuétción hidmelscimilica. No 
58 recomienda sl tratamiento ant 
boctenaro del sindrome ursmico 
hemolítico causado por ECEH. por- 
que la muerte de las cálutas bacte- 
ranas pueda provocas yn aumento 
dela circulación de toxinas y pecres. 
resultados. 


+ Prevención: no existe vacuna O 
fármaco preveniva disponible. La 
dlerraa se puede preven tomando 
precauciones con el consumo de 
alirzertos y aque. La propagación 
de la infección entre las personas 50 
pusde controlar mediante el lavado 
dá manos y la desinlección 


+ E. col sa puede cuífva: an un 
medio diferencial como el agar de 
MarConker. 


+ Se observan parones de fermen- 
tación dé hidratos de carbono. Pos 
ajamplo, la mayoría delas copas de 
E coli termentan la lactosa, produ- 
cen ges durants la fermentación 
de glucasa y museran positividad 
para la termentación de manito! 


Especies de Francisella 


Francisella tularensis 


Características más frecuentes 


Gramnegativos 


Parásitos intracelulares facultativos 
Acrobios estrictos 


Principalmente patógeno de los animales 


Rara vez se cultivan 


Cocobacilos pleomórficos pequeños con cápsula 
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importancia clínica 


Tratamiento y prevenci 


Identificación 
en el laboratorio 


El rango de hospederos de E tularensis es amplio e incluye mamí- 
feros silvestres y domésticos, aves y mascotas. Varios artrópodos 
homatófagos sirven como vectores. Así, el contagio se produce por 
contacto con tejidos de animales, aguas contaminadas o la picadura 
de un artrópodo. La tularemia es un riesgo profesional para veterina- 
rios, cazadores y tramperos. ganaderos y manipuladores de carne. 


E. tularensís es un parásito intracelular que puede sobrevivir y 
multiplicarse dentro de los macrófagos del hospedero, asi coma en 
otras células, Tras la inoculación cutánea, se multiplica localmente, 
produciendo una pápula que se ulcera después de varios días. Los 
patógenos se diseminan desde la lesión local hasta los ganglios 
linfáticos regionales, donde causan linfadenopatias dolorosas que 
pueden supurar. Desde los ganglios linfáticos, los microorganismos 
se propagan a través del sistema linfático a varios órganos y tejidos, 
incluidos pulmones, higado, bazo, riñones y sistema nervioso central. 


+ Tularemia 


La tularemia varía en gravedad de leve a fuíminante y letal. 
El inicio de los sintomas suele ser abrupto. Los sintomas más 
frecuentes son similaros a los de la gripe (escalofríos, fiabro, 
cefaleas, malestar general, anorexia y cansancio), aunque tam 
bién pueden aparecer síntomas respiratorios y digestivos. Las 
úilseras pueden resultar del contacto con productos animales 
o de picaduras de insectos (tularemia ulceroglandular). Las 
linfadenopatías son caracteristicas. 


* Tratamiento: los fármacos de eleo- 
ción para tratar la tularemia son la 


estreptomicina o la gentamicina más 
una tetraciclina, como la doxiciclina, 
» Prevención: evitar los insectos 


vectores y tomar precauciones al 
manipular animales silvestres o sus 
productos es el mejor medio de pre- 
vención de la infección por £ tufaren- 
sis. Las infecciones por A tularensís a 
menudo se conocen como “fiebre del 
conejo”, debido a la frecuencia con 
la que el patógeno se transmite a los 
humanos desde los conejos. 


+ La pressntación clínica y la his- 
toria compatible con uma posible 
exposición son de gran importan- 
cia en el diagnóstico de la tulara- 
mia. En general. la confirmación 
del diagnóstico olínico se realiza 
serológicamente. 


* El microorganismo rara vez puede 
cultivarse. Es extremadamente 
contagioso, por lo que, si el 
médico sospecha una infección 
por E tuarensís, debe informarlo a 
los laboratorios clínicas. 


Especies de Haemophilus 


Haemophilus influenzae 


Características más frecuentes 


Gramnegativos 


Patogenia/importancia clínica 


Parásito obligatorio, requieren hemina y NAD* para el crecimiento 


Se cultivan en agar chocolate con hemina y NAD* 


Tratamiento y prevención 


De forma pleomórfica, desde pequeños cocobacilos hasta filamentos largos y delgados 


Identificación 
en el laboratorio 


H. influenzae es un residente normal de las vias respiratorias 
superiores del humano y también puede colonizar la conjuntiva 
y las vías del aparato genital. La tranemisión es mediante las 
gotículas respiratorias. 


H. influenzae puede no estar encapsulado o producir una 
cápsula (el tipo capsular b se asocia con una enfermedad más 
grave e invasora). Después de la adherencia y colonización de 
la mucosa respiratoria, la infección puede volverse sistémica, 
y las bacterias se propagan a través del torrente sanguineo 
hacia el sistema nervioso central. 


+ Meningitis bacteriana 


H. influenzae puede producir meningitis bacteriana, en espe- 
cial en lactantes y niños muy pequeños. 


+ Tratamiento: se debe realizar un anti- 
biograma para determinar el antibiótico 
adecuado. En general, una cefalospo- 
rina de tercera generación, como la 
cefotaxima o la ceftriaxona, es eficaz 
en el tratamiento de la meningitis. La 
sinusitis, la otitis media y otras intaccio- 
mes de las vías respiratorias superiores 
se tratan con trimetoprima-sulfame- 


toxazol o ampicilina más clavulanato. 


* H influenzae se puede cultivar 
en agar chocolate que contiene 
hemina (factor X) y NAD* (factor Y). 


* Se puede observar hinchamiento 
capsular (reacción de Quellung) e 
identificar la cápsula mediante tin- 
ción inmunofluorascente. 


El antígeno capsular también se 
puede detectar en el LOR u otros 
líquidos corporales mediante técni- 
cas inmunológicas. 


Patogenia/importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


+ Prevención: los niños reciben una 
vacuna conjugada contra el polisa- 
árido capsular de tipo b de H influen- 
zae. Se puede administrar rifampicina 
<omo profilaxis. 


+ Infecciones de las vías respiratorias superiores 


H. influenzae es una causa importante de otitis media, sinusitis 
y epiglotitis, principalmente en niños. 


+ Neumonía 


Este microorganismo causa neumonía, en especial en adultos 
mayores o individuos inmunocomprometidos. 
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Especies de Helicobacter 


Helicobacter pylori 


Características más frecuentes 


» Gramnegativos 
Bacilos curvos 


Urcasa positivos 
Cultivo en medio selectivo que contiene antibióticos para inhibir el crecimiento de otra flora fecal 


Múltiples flagelos polares dan al microorganismo una motilidad rápida en sacacorchos 


H. pylori es un germen inusual debido a su capacidad 
para colonizar el estómago, donde un pH bajo en 
general protege frente a las infecciones bacteria- 
nas. Se piensa que la transmisión es de persona a 
persona (el microorganismo no ha sido aislado de los 
alimentos o el agua). Si no se trata, las infecciones 
tienden a ser crónicas. 


H. pylori coloniza las células de la muoosa gástica 
y sobrevive la capa mucosa que recubre el epitelio. 
El microorganismo no es invasor, sino que recluta 
células inflamatorias activas, con lo que provoca una 
inflamación crónica de la mucosa. H. pylorí secreta 
una ureasa, la cual produce iones amonio que 
neutralizan el ácido gástrico en las proximidades 
del microorganismo, lo que favorece su multiplica- 
ción. El amoníaco puede dañar la mucosa gástrica 
y también potenciar los efectos de una citotoxina 
producida por H. pylori. 


+ Gastritis ayuda 


La infección inicial por H. pylori da lugar a una 
disminución de la producción de moco y conduce 
a una gastritis aguda. Tanto las úlceras duode- 
nales como las gástricas están estrechamente 
relacionadas con la infección por H. pylorí. 
microorganismo parece ser un factor de riesgo 
para el desarrollo de carcinoma gástrico y linfoma 
gástrico de linfocitos B, 


Tratamiento y preven 


." Tratamiento: la erradicación de H. pyfori 
requiere tratamiento combinado con dos o 
más antibióticos debido a la rápida apari- 
ción de capas resistentes. Un régimen típico 
incluye amoxicilina más claritromicina más 
un inhibidor de la bomba de protones, como 
el omeprazol (véase fig. 12-18). 


+ Prevención: no existe vacuna Q farmaco 
preventivo disponible. 


n en el laboratorio 


»* El caracteristico movimiento en tirabuzón 
se puede observar en al frotis de mucosa 
gástrica sometida a biopala. 


* La positividad a la ureasa puede medirse 
mediante la prueba del aliento (la enzima 
bacteriana escinde la urea marcada 
radioactivamente, liberando CO, radioac- 
tivo en el aliento espirado). 

+ Hay pruebas serológicas disponibles, que 


incluyan ELISA para anticuerpos séricos 
contra H. pylori. 


Especies de Legionella 


Legionella pneumophila 


Características más frecuentes 


Gramnegativos (tinción leve) 


Cultivo especializado 


Parásitos facultativos intracelulares 


Bacilos finos en la naturaleza; cocobacilos en el material clínico 


Microorganismos no capsulados y con flagelos monotricos 
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importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
enel laboratorio 


El hábitat normal de L, pneunrophíla son las amebas libres 
halladas en el agua y el suelo, y el organismo dentro de su 
ameba hospedera se localiza en torres de enfriamiento, humi- 
dificadores, aires acondicionados y sistemas de distribución 
de agua. El microorganismo soporta el cloro y, por lo tanto, 
sobrevive a los procedimientos de tratamiento del agua. 


En general, las infecciones ss producen por inhalación de 
microorejanismos en aerosol. Por lo tanto, la patología se limita 
inicialmente a las vías respiratorias. Los macrófagos fagocitan 
L. preumophila, pero el fagosoma no se fusiona con un liso- 
soma. En cambio, los microorganismos se multiplican dentro 
de este ambiente protegido hasta que la célula se rompe, con 
lo que libera un mayor número de bacterias infecciosas. 


+ Enfermedad del legionario 


La enfermedad del legionario es una neumonia lobular 
aguda con síntomas multisistémicos. Los factores predispo- 
nentes incluyen inmunocompromiso, compromiso pulmonar 
(p. ej., debido al tabaquismo o una enfermedad pulmonar 
crónica) y debilitamiento causado por el consumo excesivo 
de alcohol, la edad o una cirugia. El rasgo predominante 

es la neumonía (asociada con una tos que es levemente 
productiva). Una diarrea acuosa y no sanguinolanta aparece 
en el 25-50% de los casos. También puede haber náuseas, 
vómitos y síntomas neurológicos, 


. 


Fiebre de Pontiac 


La fiebre de Pontiac es una enfermedad similar a la gripe que 
infecta de manera característica a personas sanas, La recu- 
peración generalmente se completa dentro de 1 semana. 


» Tratamiento: los macrólidos, como la eri- 
tromicina o la azitromicina, son los fárma- 
cos de elección para la enfermedad del 
legionario. Las fluoroquinolonas también 
son activas. No se requiere terapia espe- 
citice para la fiebre de Pontiac. 


» Prevención: no existe vacuna o fármaco 
preventivo disponible, Les medidas como 
la limpieza del suministro de agua con 
agua extremadamente caliente disminu- 
yen las posibilidades de contaminación. 


» L, preumophila $e cultiva de las 
secreciones respiratorias mediante 
agar de extracto de levadura y car- 
bón temponado enriquecida son 
¡-cisteina, hierro y a-cetoglutamato. 


» Los estudios serológicos incluyen 
una prueba de anticuerpos fluo- 
rescentes directos y un radioin= 
munoanálisis para el antigano de 
L pneumophile en la orina. 


» También se pueda realizar la hibri- 
dización con una prueba de ADN 
específica paral.. pneumophila. 


Espiroqueta 


Especies de Leptospira 


Leptospira interrogans 


Características más frecuentes 


Espirilos largos, muy finos y flexibles 
Extremadamente móviles 
Cultivo especializado 


Tratamiento y prevención 


Gramnegativos, pero se tiñen mal, por lo que es necesario visualizarlos por otros medios 


Varios animales silvestres y domésticos sirven como 
reservonos para L. interrogans. El contagio a los huma- 
nos ocurre después de la ingesta de alimentos o agua 
contaminada, por ejemplo, por la orina de un animal 

que contiene la espiroqueta. Estos microorganismos 
pueden sobrevivir varias semanas en aguas estancadas. 
pero son sensibles a la desecación. 


+ Leptospirosis 


Existen diferentes cepas de £. interrogans en todo el 
mundo y causan leptospirosis, conocida bajo varios 
nombres locales como jetericia infecciosa, fíebre de los 
pantanos, enfermedad de Weil y enfermedad de los 
porqueros. La fiebre aparece 1-2 semanas después de 
la infección, y se encuentra L interrogans en la sangre. 
A continuación, los microorganismos infectan varios 
órganos, en especial el higado y los riñones, lo que 
produce ictericia, hemorragia y necrosis tisular Los 
riñones enfermos diseminan gran cantidad de leptospira 
enla orina. La segunda fase de la enfermedad implica 
un aumento en el título de anticuerpos IgM acompañado 
de meningitis aséptica. La hepatitis es frecuente. 


= Tratamiento: la penicilina G o una tetra- 


ciclina como la doxiciclina se emplean 
durante las primeras etapas de la | 
infección. 


» Prevención: no existe vacuna disponi- 


ble. La doxiciclina es eficaz para la pro- 
filaxis. La prevención de la exposición 
a aguas contaminadas y el control de 
los roedores pueden ayudar a reducir la. 
posibilidad de infección. 


* L interrogans no se tiñe bien, Sin 


a L interrogans puede detectarse mediante 


embargo, los microorganismos en cier- 
tas ocasiones se pueden observar en un 
frotis de sangre fresca mediante micros- 
copia de campo oscuro. 


pruebas serologicas he aglutinación. 
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Especies de Listeria 


Listeria monocytogenes 


Características más frecuentes 


» Grampositivos 


Parásitos intracelulares facultativos 


Catalasa positivos 
Motilidad distintiva en medio líquido 


Crecen facultativamente en una variedad de medios enriquecidos 


Tratamiento y prevención 


Bacilos delgados y cortos, que a veces aparecen como diplobacilos o en cadenas cortas 


Identificación en el laboratorio 


Las especies de Listeria están muy diseminadas entre los anima- 
les en la naturaleza. Las infecciones por el patógeno L. monocyto- 
genes pueden aparecer como casos esporádicos o en pequeñas. 
epidemias, que en general son transmitidas por los alimentos 
(productos lácteos, carnes molidas y aves de corral). 


L. monocytogenes es un parásito intracelular facultativo. Se 
adhiere e ingresa en una variedad de cólulas de mamíferos a 
través de la fagocitosis. Una vez dentro de la célula, sale de 
la vacuola fagocítica produciendo una toxina que daña la 
membrana, la listeriolisina. Listeria crece en el citosol y utiliza 
la motilidad basada en actina y la proteina ActA para facilitar 
su paso directo de célula a célula. 


+ Listeriosis 


La septicemia y la meningitis son las formas más frecuentes de 
infección por listería. El organismo puede transmitirse de una 
madre infectada a su reción nacido (Listeria es una causa rela- 
tivamente habitual de meningítis del recién nacido), o al feto, 

lo que inicia el aborto. Los individuos inmunocomprometidos, 
en especial aquellos con defectos en la inmunidad celular, son 
susceptibles ainfecciones generalizadas graves. 


» Tratamiento: se han utilizado con 
éxito varios antibióticos para tra- 
tar las infecciones por L. mono- 
cytogenes, incluyendo ampicilina o 
trimetoprme/sulfan etoxazol. 


» Prevención: no hay una vacuna dis- 
ponible contra L. monocytogenes. La 
prevención de las infecciones por 
Ustería puede lograrse mediante la 
preparación y el tratamiento adecua- 
dos de los alimentos. L monocytoge- 
es crece bien a 4*C y, porlo tanto, el 
patógano puede saguir creciendo en 
productos alimenticios contamina- 
dos y refrigerados, 


* L monocytogenes se puede aislar 
de sangre, liquido cefalorraquídeo y 
atras muestras clínicas. 


+ En el agar sangre, el microorga- 
mismo produce una pequeña colonia 
rodeada por una zona estrecha de 
fB-hemólisis, 


+ Las especies de Listena se pueden 


distinguir por la morlología, la motii- 
dad y la producción de catalasa. 


Especies de 


Mycobacterium 
Mycobacterium leprae 
Mycobacterium tuberculosis 


Características más frecuentes 


» No se tiñen con Gram debido a las paredes celulares ricas en lípidos 


> Bacilos largos, finos, inmóviles 
» Acrobios 
» Resistentes a la desecación 


» M. tuberculosis se cultiva en un medio especializado como el agar de Lowenstein-Jensen; M. leprae no 


crece en cultivos 


Mycobacterium leprae 


713 


M. lepras presenta baja infectividad. Se contagia de persona a 
persona a través del contacto prolongado. por ejemplo, de los 
exudados de las lesiones de la piel de un paciente con lepra 

a la piel lesionada de otro individuo. Docenas de casos en los 
Estados Unidos se han asociado con el contacto o la ingesta 
de armadillos, un reservorio conocido del patógeno. No se 
conocen toxinas o factor de virulencia para M. leprae. 


+ Lepra (enfermedad de Hansen) 


La fepra es una granulomatosis crónica de los nervios 
periféricos y la piel. Hay dos formas clinicas: la lepra 
tuberculoide, en la que se producen lesiones destructivas 
debido a la respuesta inmunitaria mediada por células del 
hospedero como grandes placas maculares en los tejidos 
más frios como la piel (en especial la nariz y las orejas), 
los testículos y las terminaciones nerviosas superficiales; 
y la lepra lepromatosa, en la que la respuesta inmunitaria 
mediada por células está muy deprimida y la enfennedad 
se vuelve lenta pero progresiva, con un gran número de 
microorganismos en las lesiones y la sangre. 


Tratamiento y prevenc; 


* Tratamiento para la forma 
tuberculoide: el tratamiento de la 
lepra consiste en una combinación 
con dapsona, rifampicina y, para la 
enfermedad lepromatosa, clofazi- 
mina. Tanto la forma tuberculoide 
como la lepromatosa requieren tra- 
tamiento antibiótico prolongado. 

* Prevención: no existe un fármaco 
disponible, Lavacunación con bacilo 
Calmetts-Guérin muestra algunos 
efectos protectores contra la lepra. 


Lepra tuberculosa: rara vaz se observan 
microorganismos en las muestras de teji- 
dos, y el diagnóstico se basa en la clínica 
y la histología del material de biopsia. 


Lepra lepromatosa: la tinción de Ziehl- 
Neelsen de los raspados en la piel y la 
mucosa nasal u otras áreas infectadas 
pusden mostrar la presencia de M. feprae. 


Mycobacterium tuberculosis 


Tratamiento y prevención 


Identificación en el laboratorio 


M. tuberculosis sobrevive y crece en los macrófagos del 
hospedero, donde puede permanecer viable, pero inac- 
tivo, durante décadas. La inmunosupresión puede llevar 
a la reectivación. M. tuberculosis no produce endotoxi- 
nas ni exotoxinas demostrables. La tuberculosis es la 
principal enfermedad bacteriana crónica en los seres 
humanos y la principal causa de muerte por infección 
en todo el mundo. La transmisión ocurre por gotitas de 
Flitgge (gotículas respiratorias) producidas por la tos y 
depende de las condiciones de hacinamiento y una venti- 
lación deficiente. 


+ Tuberculosis 


Los tubérculos lesiones granulomatosas producti- 
vas) se torman en el pulmón después de la infección 
por M. tuberculosis. Su formación es mediada por lá 
respuesta inmunitaria del hospedero. La lesión puede 
detenerse y volverse fibrótica y calcificada, o puede 
romperse, lo que da lugar a la propagación de la 
infección a través de la linfa y el torrente sanguineo. 
M. tuberculosis puede sembrar diferentes tejidos, 
causando, por ejemplo, neumonitis crónica, osteo- 
mielitis tuberculosa o meningitis tuberculosa. Si se 
desarrollan tubérculos activos en todo el cuerpo, esta 
afección grave se conoce como tuberculosis miliar 
(diseminada). 


»* Tratamiento: la curación requiere un 
tratamiento antibiótico combinado pro- 
longado (6 meses o más) con isoniazida, 
ritampicina, pirazinamida y etambutol, 


”" Prevención; está disponible la vacuna de 
Calmette-Guérin. la cual se emplea para 
individuos negativos a la tuberculina con 
alto riesgo sostenido de infección. La 
isoniazida se utiliza de manera profilao- 
tica, por ejemplo, en personas con sín- 
tomas positivos a la tuberculina. quienes 
necesitan terapia inmunosupresora para 
otras enfermedades. 


> Las bacterias acidorresistentes se pue- 
den observar en muestras clínicas tra- 
tadas con tinción de Ziehl-Neelsen. 


Se pueden emplear sondas de ácido 
nucleico para detectar el ADN de 
M. tubercutosis amplificado por la reao- 
ción en cadena de le polimerasa, 


El microorganismo puede cultivarso en 


medios especializados, como el agar de 
Lówenstein- Jensen. 


Especies de Mycoplasma 


Mycoplasma pneumoniae 


Características más frecuentes 


» No se detectan con la tinción de Gram porque no tienen paredes celulares con peptidoglucanos 
» Plásticos, pleomorfos (ni bacilos ni cocos) 

>» Membrana celular de tres capas (trilaminar) con esteroles 

» Rara vez se cultivan para fines diagnósticos 


714 


M. preumonise se encuentra como parte de la flora normal de 
la cavidad bucal humana y las vias urogenítales. Se contagia 
de persona a persona a través de gotículas respiratorias. 


M. pneumonias tiene una citoadhesina asociada con la mem- 
brana (P1) que se une a las oélulas epiteliales bronquiales 
ciliadas e inhibe la acción cilíar. Esto produce una respuesta 
inflamatoria en los tejidos bronquiales. M. prreumoniae produce 
una exotoxina que es similar a la toxina pertussis. 


+ Neumonía atípica primaria 


Esta enfermedad de las vías respiratorias inferiores es la 
infección más conocida de M. pneumoniae. También se 
conoce como neumonía ambulatoria porque los signos 

y sintomas pueden ser mínimos y el paciente en general 
permanece ambulatorio durante toda la enfermedad. La 
infección por M. pneumoniae también provoca bronquitis, 
faringitis y otitis media no purulenta. La mayor incidencia 
aparece en niños mayores y adultos jóvenes (5-20 años 
de edad). La incidencia entre los adultos mayores ha ido 
aumentando. 


Tratamiento y prevenci 


» Tratamiento: doxiciclina, azitromi- 
cina, eritromicina y levofloxacino son 
los fármacos de elección, 


n en el laboratorio 


+ Las pruebas serológicas más utilizadas 
para identificar una neumonía atipica 
primaria son los anticuerpos tijadores 
de complemento a M. pneumoniae. 


M. pneumoniae es dificil y costoso de 
cultivar, 


Se pueden utilizar sondas de ADN dis- 
ponibles comercialmente para detec- 
tar M. pneumoniae en muestras de 
esputo. 


Las aglutininas ffas son detectables 
después de una infección por M. pnew- 
maniae. Estos anticuerpos específicos 
de eritrocitos aglutinan estas cólulas 
en el frío. 


Especies de Neisseria 


Neisseria gonorrhoeae 
Neisseria meningitidis 


Características más frecuentes 


Gramnegativos 

Diplococos en forma de haba 
Con pili 

Oxidasa positivos 

Aerobios 


Neisseria gonorrhoeae 
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importancia clínica 


Tratamiento y prevenció! 


Identificación 
en el laboratorio 


El hábitat normal de M. gonorrhoese es el aparato genital 
humano. En general, se contagia durante el contacto sexual, 
pero también puede transmitirse durante el paso de un bebó 
a través de un canal del parto infectado. 


M. gonorrhoeae es muy sensible a la desecación y no tiene cáp- 
sula. Las proteínas bacterianas (pili y proteinas de la membrana 
externa) mejoran la adhesión de la bacteria a las superficies de 
las células epiteliales y musosas, como las de la uretra, el recto, el 
cuello uterino, la faringe y la eonjuntiva, lo que potencia la coloni- 
zación. La variación antígénica de los pili contribuye a la evasión 
inmunitaria, y una proteasa IgA permite a los gonococos evadir la 
IgA de la mucosa. 


+ Gonorrea 


La gonorrea es la segunda enfermedad infecciosa informada con 
mayor frecuencia en los Estados Unidos. En ¡os hombres, los sin- 
tomas incluyen uretritis, secreción purulenta y dolor al orinar. En 
las mujeres, la infección en goneral se localiza en el endocérvix, 


2 


complicada: hoy en día, la combina- 
ción de ceftriaxona más azitromicina 
es la recomendación de los CDC 
para el tratamiento de la gonorrea. 


. 


Tratamiento para la oftalmia neo- 
natal: se administra una sola dosis 
sistémica de ceftriaxona. Profilaxis 
neonatal: se instila entromicima en 
los ojos de los reción nacidos para 
erradicar tanto N. gonerhoeae 
como Chlamydia trachoratis. 


Prevención: no existe vacuna O 
fármaco preventivo disponible. Los 
recién nacidos cuyos ojos están en 
riesgo de infección por N. gonarr 
hoeae se tratan profilácticamente 
con eritromicina. Las precauciones 


Tratamiento para la gonorrea no | *= Los diplococos gramnegativos son 


visibles dentro de los neutrófilos en 
los exudados urstrales. 


»* Los cultivos positivos a la oxidasa 
crecen en agar de Thayer-Martin 
con agregado de CO. 


* N gonorrhoeae utiliza la glucosa, 
pero no la maltosa. 


a veces causando un flujo vaginal purulanto, Sí la enfermedad 
de la mujer progresa a las trompas uterinas, puede producirse 
salpingitis gonocócica (que puede provocar cicatrización do 
las trompas e infertilidad), enfermedad pélvica inflamatoria y 
fibrosis. A veces, la infección es asintomática. 


para tener sexo seguro (usar preser- 
vativo) pueden evitar el contagio. 


. 


Oftalmia neonatal 


Se refiere a una conjuntivitis purulenta que se contagia a un 
recién nacido durante el paso a través del canal del parto de una 
madre infectada por gonococos. Si no se trata, la conjuntivitis. 


aguda puede producir ceguera. 
Artritis sóptica 


. 


La infocción por N. gonorrhoeze transmitida por la sangre 
(diseminada) es la causa más frecuente de artritis séptica 
en los adultos sexualmente activos. 


Neisseria meningitidis 


Patogenia/importancia clínica Tratamiento y prevención Identificación en el laboratorio 


+ Tratamiento; los farmacos de ulec- 
ción son persona G, celotaxima y 
ceftriaxona. 


N. meningitidis es una causa frecuente de meningitis. El 
contaglo se produce a través de gotículas mapiratorias 

y los pill permiten la adhesión de N. meningitidis a la 
mucosa nasataringea. La cápsula de polsacárido menin- 
gocoolvo es antllagocitica y, por lo tanto, es el factor de 
virulencia más importante que ayuda a mantener la infec- 
ción. N. meningitidis también produces una proteasa contra 
IgA (vease N. gonarrhoeas). Una endotawna truncada 
Vamacia LOS es responsable de lo mayor parto del daño 
tisular en la enfermedad meningocócica. 


+ Observado bajo ml microecaplo óptica, 
N meringticós abterudo a partir de liquido 
cefalorraquídeo aparecs como diplococos 
grammegabyos, a menudo dentro y en aso- 
colación con leusocitos polimorfonucisares. 


Identificación en el laboratorio 


Tratamiento y prevención 


Patogenia/importancia clínica 


» Prevención: hoy en día, se recomienda 
una vacuna conjugada compuesta por 
material capsular de los serogrupos 
A, C, Y y W-135 para adolescentes y 
adultos jóvenes. Sa han autorizado dos 
nuevas vacunas que protegen con- 
tra las capas del serogrupo B. Estas 
vacunas contienen proteínas de la 
membrana extema, no de la cápsula 
del polisacárido, porque la cápsula del 
serogrupo B es un autoantígeno y no es 
inmunogénica. 

Profilaxis: se puede emplear la rifam- 
picina para tratar a los miembros de la 


tamilia y otras personas allegadas del 
individuo infectado. 


+ N meningilida puedo cultivarts en agar 
chocchale 


» Meningitis 


En general, el recubrimiento epitelia] de la nasofaringe 
sirve como barrera para las bacterias. Silos meningoco- 
cos penetran esa barrera y entran en el torrente sanguineo, 
se multiplican con rapidez, causando una meningocoo- 
cemia. Esta septicemia puede provocar coagulación 
intravascular, colapso circulatorio y choque potencial. 
mente mortal (de los cuales la endotoxina bacteriana es 
en gran medida responsable). SiN. meningitidis cruza la 
barrera hernatoencefálica, se puede replicar en el liquido 
cefaloraquideo y provocar una respuesta inflamatoria 
aguda que produce una meningitis purulente. La fiebre 
inicial y el malestar general pueden evolucionar rápida= 
mente con cefaleas intensas, rigidez del nuca, vómitos y 
fotofobia. A las pocas horas puede producirse un coma. 


»* El microorganismo es oxidasa positivo y 
utiliza glucosa y maltosa como fuentes de 
carbono an Una atmóstera suplementada 
con CO. 


Sindrome de Waterhouse-Friderichsen 


Este sindrome es una septicemia meningocócica aguda 
y mortal que se observa sobre todo en niños pequeños. 
Se asocia con una hernorragia suprarrenal bilateral. 


Especies de Pseudomonas 
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Pseudomonas aeruginosa 


Características más frecuentes 


Gramnegativos 


Aerobios o facultativos 


Oxidasa positivos 
Producen pigmentos azul-verdosos difusibles 


Cultivo en agar de MacConkey 


Bacilos móviles (flagelos polares) con cápsula de alginato 


Oxidan pero no fermentan hidratos de carbono como la lactosa 


Tratamiento y prevenci 


¡Ca n 
en el laboratori 


R aeruginosa esta ampliamente distribuida en la naturaleza (suelo, 
agua, plantas y animales). Puede colonizar humanos sanos sin 
causar enfermedad, pero también es un patógeno oportunista 
importante y una causa significativa de infecciones intrahospitala- 
rias. P. aeruginosa ocasiona neumonía intrahospitalaria, infecciones 
urinarias, del sitio quirúrgico y de quemaduras graves intrahospita- 
larias, asi como infecciones de pacientes con fibrosis quistica y de 
aquellos que reciben quimioterapia para enformedades neoplásicas 
O terapia con antibióticos para otras infecciones, 


P. aeruginosa puede crecer en ague destilada, baños de agua 
caliente de laboratorio, hidromasajes, sondas intravenosas y otros 
recipientes que contienen agua. Esto explica por qué el orga- 
nismo es responsable de tantas infecciones intrahospitalarias. La 
enfermedad por P. aeruginosa comienza con la adherencia y la 
colonización del tejido hospedero. Casi cualquier órgano/tejido 
puede infectarse. La adherencia mediada por pili. así como por las 
proteasas extracelulares, la citotoxina, las hemolisinas y la piocia- 
nina promueve el daño tisular, la invasión local y la diseminación del 
microorganismo. La enfermedad sistémica es promovida por una 
cápsula antifagocítica, exotoxinas y endotoxinas. 


+ Infecciones localizadas 


Las infecciones localizadas por A aeruginosa pueden producirse 
en ojos, oídos, piel, vías urinarias y respiratorias, tubo digestivo 
y sistema nervioso central (SNC). En la mayoria de los casos, las 
infecciones localizadas pueden diseminarse. 


Infecciones sistémicas 
El tubo digestivo es un sitio habitual de presentación. Las infeo- 
ciones sistémicas resultantes pueden incluir bacteriemias, neu- 


monías secundarias, infecciones óseas y articulares, endocarditis 
e infecciones de la piel'tejidos blandos y del SNC. 


Tratamiento: como la resistencia a | 


una variedad de antibióticos es fre- | 
cuente en esta especia, la terapia | 
son estos medicamentos a menudo 
requiere una combinación de bac- 
tericidas, como un aminoglucósido 

y un f-lactámico antiseudomónico. 


Prevención: no existe vacuna o | 
farmaco preventivo disponible, La 
prevención de la infección de las 
quemaduras requiera el empleo de 
sulfadiazina de plata tópica. 


» R aeruginosa no fermenta la lac- 
tosa y es oxidasa positiva. 


» RP aeruginosa produce  colo- 
rias incoloras sobre el agar de 
MacCorkey. Los microorganismos 
cultivados producen pigmentos azu- 
les [plocianina) y fluorescentes 
verdes (piovardina). 


Especies de Rickettsia 


Rickettsia rickettsii 


Características más frecuentes 


+ Gramnegativos, pero se tiñen poco 


» De forma pequeña, parecida a bacilos o cocobacilos 
» Solo crecen dentro de las células hospederas vivas 


» Se contagian a través de garrapatas infectadas 


» No se cultivan rutinariamente debido a la intracelularidad obligatoria 
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Identifica 


en el laborato: 


R. rickettsii es trasmitida a los humanos por la picadura de . 
una garrapata de la madera o del perro, Parasita las células 
endoteliales que recubren los capilares a lo largo del sistema 
circulatorio, matando finalmente a la célula hospedera. Esto da 

lugar a la formación de trombos localizados en varios órganos, 
incluida la piel. Varias hemorragias y alteraciones hemodinámi- 

cas pequeñas generan los síntomas de la enfermedad. 


+ Fiebre maculosa de las Montañas Rocosas 


Esta enfermedad se caracteriza por fiebre alta, malestar 
general y erupción grave que comienza en las palmas de 
las manos y las plantas de los pies y luego se propaga 
para cubrir el cuerpo. La erupción progresa de macular 

a petequial o francamente hemorrágica. Sino se trata, la 
infección puede producir insuficiencia miocárdica o renal. 
La enfermedad aparece con mayor frecuencia en niños y 
adolescentes, pero las tasas de mortalidad son más altas 
(5-30%) entre las personas mayores de 40 años de edad. 


Tratamiento: la doxiciclina es el fármaco 
de elección para infecciones por A. ncke- 
fisíí, siempre que se administre temprano 
en la enfermedad. Debido a que los prin- 
cipales métodos de diagnóstico requie- 
ren la confirmación de la seroconwersión, 
la decisión terapeutica debes tomarse por 
motivos clínicos, junto con la anamnesis o: 
la sospecha de contacto con garrapatas. 


Prevención: no se ha autorizado alguna 
vacuna contra las rickettsias en los 
Estados Unidos, y no existe un fármaco 
prevantivo disponible. La prevención 
depende del control de los vectores, el 
empleo de prendas apropiadas que reduz- 
can la exposición de la piel y la extracción 
inmediata de la garrapata adhenda. 


+ Los procedimientos serológicos se 
basan en la demostración de una 
respuesta de anticuerpos espe- 
cifica contra rickettsia durante el 
curso de la infección. 


+ Existen pruebas de anticuerpos 
fluorescentes indirectos que utili- 
zan anticuerpos específicos contra 
rickettsia, principalmente en labo- 
ratorios de relerencia. 


los gramn 
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Especies de Salmonella 


Salmonella enterica serovar Typhi 


Salmonella enterica serovar Typhimurium 


Características más frecuentes 


Bacilos gramnegativos 
Anaerobios facultativos 


Fermentan la glucosa y una amplia gama de hidratos de carbono; sin embargo, la mayoría de las 
especies de Salmonella no fermentan la lactosa 


Catalasa positivos, oxidasa negativos 
Cultivo en agar de MacConkey 


Salmonella enterica serovar Typhi 


Tratamiento y prevención 


dentificación 
en el laboratorio 


$. enterica serovar Typhi se contagia entre humanos, sin reservonos 
animales o aves. La infección es por vía oral-fecal, en general a través 
de alimentos o aguas contaminados por heces humanas. Los niños 
pequeños y los adultos mayores son particularmente susceptibles a 
las infecciones por Salmonelía, al igual que las personas en sitios o 
condiciones de hacinamiento. 


$. enterica serovar Typhi causa enfermedad al adherirse e invadir los 
macrófagos del tejido linfático intestinal (placas de Peyer). Las bacte- 
rias se replican con rapidez dentro de estas células y, finalmente, se 
diseminan al sistema reticuloendotelial (incluido el hígado y el bazo, 
que se agrandan) y la vesícula biliar. 


+ Fiobre tifoidea [fiebre entérica) 


Esta es una enfermedad sistémica grave y potencialmente mortal 
caracterizada por fiebre y síntomas abdominales. Casi el 30% de los 
pacientes tienen una erupción maculopapular débil en el tórax (lla- 
mada manchas rosadas). Después de 1-3 semanas de incubación, 
$. enterica serovar Typhi puede ingresar en la sangre, causando una 
bacteriemia que provoca fiebre, cefaleas, malestar general y diarrea 
sanguinolenta. La endotoxina bacteriana puede causar encefalopa- 
ía, miocarditis y coagulación intravascular. Las perforaciones del 
intestino pueden causar hemorragia. Algunas personas infectadas 
pueden convertirse en portadoras crónicas durante periodos de 
hasta años debido a la infección residual persistente de la vesícula 
biliar. Los manipuladores de alimentos públicos y los proveedores 
de servicios de la salud que son portadores pueden presentar un 
grave problema de salud pública. 


* Tratamiento: la caftriaxona y las 
fluoroquinolonas, como el ciprofio- 
xacino, son los fármacos de 
referencia. 


* Prevención: hay dos vacunas dis- 
ponibles. Una se produce mediante 
una cepa atenuada viva de S. enter;- 
ca serovar Typhi y se administra por 
vía oral. La otra contiene material de 
la cápsula y se administra por vía 
parenteral. La prevención raquiere 
una higiene adecuada y cover com- 
pletamente los alimentos. 


+ El sorovar Typhi puede aislarse 
de sangre, heces, médula ósea, 
otine y tejidos de las manohas 
rosadas. 


Este serovar puede cultivarse en 
agar de MacConkey, donde pro- 
duce colonias incoloras que no 
fermentan la lactosa, 


Les pruebas serológicas para 
anticuerpos contra el antígeno O 
en el suero del paciente también 
ayudan al diagnóstico. 


Salmonella enterica serovar Typhimurium 
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n en el laboratorio 


S. enterica serovar Typhimurium (y otras especies 

de Salmonella que causan enterocolitis) se localiza en 

el tubo digestivo de humanos, otros animales y aves. Es 
transmitida a través de alimentos contaminados o por via 
fecal-oral. 


+ Enterocolitis (gastroenteritis, infección alimentaria) 


Los productos avicolas contaminados, incluyendo 
huevos, son los principales vehiculos para la infección 
en humanos por serovar Typhimurium, aunque la leche 
cruda y las mascotas como las tortugas también trans- 
miten la enfermedad. Saímonella se adhiere e invade los 
enterocitos tanto del intestino delgado como del grueso, 
causando una respuesta inflamatoria profunda, Dentro 
delas 10-48 h posteriores a la ingesta, se producen náu- 
seas, vómitos, cólicos y diarrea. La diarrea en general 
termina espontáneamente en una semana. 


Tratamiento y prevenci 


» Tratamiento: la reposición hidroelectro- 


lítica es importante si la diarrea es grave. 
En general, no se utilizan antibióticos, 
excepto en individuos inmunocompro- 
metidos para prevenir la propagación 
sistémica dela infección. 

Prevención: no existe vacuna o fármaco 
preventivo disponible. La prevención se 
logra mediante el tratamiento adecuado 
de las aguas residuales, la manipulación 
correcta de los alimentos y una buena 
higiene personal. 


* Los microorganismos aislados de 
muestras de heces producen colonias 
incoloras en el agar de MacConkey. 


mnegati 


Especies de Shigella 


Shigella sonnei 
Shigella dysenteriae 
Shigella flexneri 
Shigella boydii 


Características más frecuentes 


Bacilos gramnegativos 
Anaerobios facultativos 


débilmente 
Catalasa positivos, oxidasa negativos 
Cultivo en agar de Hektoen 


Tratamiento y prevención 


La mayoría de las especies de Shrigella no pueden fermentar lactosa, excepto $. sonnei, que lo hace 


Iderrtrficación en el laboratorio 


Las especies de Shigella se propagan de persona a persona, 
y las heces contaminadas son una fuente importante de 
microorganismos. Las moscas, así como los alimentos y el 
aqua contaminados, también pueden transmitir la enter- 
medad. El microorganismo tiene una dosis infecciosa baja 

(< 100 microorganismos viables son suficientes para causar 
la enfermedad). Por lo tanto, los casos secundarios dentro 

de un hogar son habituales. en especial en condiciones de 
hacinamiento a higiene deficiente. S. sonne;, que es una 
causa frecuente de shigelosis en los Estados Unidos, invade y 
destruye la mucosa del intestino grueso, pero rara vez penetra 
enlas capas intestinales más profundas. $. dysenteriae 
también invade la mucosa colónica, pero, además, 

una exotoxina (toxina Shiga) con propiedades enterotóxicas 

y citotóxicas. 


+ Disentería bacilar (shigelosis) 


Esta enfermedad se caracteriza por diamea con sangre, 
moco y cólicos abdominales dolorosos. La enfermedad 
suele ser más grave en los niños en edad escolar y los adul- 
tos mayores, así como entre las personas desnutridas, en 
quienes puede provocar una deshidratación grave e incluso 
la muerto. 


+ Tratamiento: los antibióticos como el 
ciprofloxacino o la azitromicina pueden 
reducir la duración de la enfermedad y 
el periodo de diseminación da microor- 
ganismos, pero su empleo depende del 
antibiograma. 


Prevención: la protección de los sumi- 
nistros de agua y los alimentos, así como 
la higiene personal, son cruciales para 
prevenir infecciones por Shigella. Las 
vacunas aún se encuentran en desarrollo. 


wm Durante una enfermedad aguda. los 
microorganismos pueden cultivarse 
a partir de heces utilizando agar de 
Hektoen u otros medios especificos 
para patógenos intestinales. 


Especies de 


Staphylococcus 
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Staphylococcus aureus 
Staphylococcus epidermidis 
Staphylococcus saprophyticus 


Características más frecuentes 


> Grampositivos 
» Los cocos tienden a aparecer en racimos 
» Microorganismos anaerobios facultativos 


» Cultivados en medios enriquecidos que contienen caldo o sangre 


Staphylococcus aureus 


tamiento y prevención 


S ars forma parto de la forn normal de clon muco- 
ses (pe, des marinas arteriores y la vega) y ee la pel. Sir 
embargo, larabén e el más veulento de los estafflovocós. 


La Infección se produce durante la penetración de la piel (p. af. 
detido a una henda o durarde una cirugía), lo que en general da 
Jugar a un abaceso. La enlermedad posterjor puede ser causada 
por la infecolón, por toxines en ausenala de infección (tox noes, 
tosicupalla o intesicación) o por una combinación de nfesción e 
intosicación. Los lectores de virulencia importantes de S. aureus 
so 1) leztures de viruleniia de la pared celular, que pueden 
promoves la adhesión a las cólulas de la mucosa y ejercer 
vlectos anticpeónicos (y, en consecuencia, antifagociticos); 
2) esvtzainas citolilicas (mcluidas les hermodeinas); 3) erpicsines 
auporantigónicas. incluidas las enterotownas (que cars OR + 
vación alimentaria), la tovina del sindrome del ohoque bsico y le 
toxina extohativa (que cama «l sindrome de la prel sscaldade on 
los niños y también el impáligo ampolloso). Las enfermedades 
más treguentes causadas por $3. urea pon hue guientes. 


+ Intecciónes culurmes local des 


Estas Infecciones incluyen 1) pequeños abscesos supericiales 
que comprometen las glándulas sudoriparas y sebáceas, o 
folivulas pilosor (p. ej.. el orzuelo comun); 2) abevesos subcu- 


pos extraños, como astilles; y 3) infecciones más grandes y 
profundas jantrax) que pueden causar bacteriemia. 
» Infección cutánea difusa: impéligo (pioderma) 


Ésta os una loción cutánea superho'aí, ciseminada y costrosa 
que en general so obsarva en niños. 


Infecoionos localizada» profundas 


$. ayreus es la causa más frecuente de infección »guda y 
crónica del hueso [osteomieltis), asl como de artritis por una 
Infección aguda de] sspacio articular ['arbitis séptica”). 
Otras infecciones 


$. aureus puedo causar endocarditis aguda, sepbcamia y nou- 
mona necrosanto grave (nota: $. aureus es una de las causas 
más frecuentes de infecciones intrahos pita briss; o menudo, la 
progresión a septicemia es un acontecimiento terminal). 


Toxmosís. toxlcopaiia o intoxicación 


El sindrome del choque séptico es ocasionado por cepas de 
3. aureus que producen una toxina especifica absorhible. 
Produce fiebre alta, erupción cutanea. vómilos, barea. hipo 
tensión y compromiso muliorgánico [en especial, daño gas- 
trolntostinal, renal y hepático). La gastroenteritis astafilocócica 
se debe a la ingesta de alimentos colrttammados con toxinas 
producidas por S, aureus, El sindrome ds ¡a piel ascaldada 
(los cazos leyes a veces se conocen como impétga ampo- 
oso) implica la aparición de ampollas superficialos caucidas 
pora acción de una toxina exfolistiva que ataca el nahesivo 
Intescelular del estrato granuloso, generando una descamación 
epitekal marcada, 


Staphylococcus epidermidis 


hineos (lurunculos y dviesos) que se forman alrededor de cuen 


+ Tratamiento: las riecoones gives 
poe 3 aweus requieren un trata 
miento intermivo, que incluye incimión 
y dreraje de lesores localzndas, ms 
como artibloboos eltérmicos. Suelo 


Por ejemplo, css todos los amlo- 
dos de S eses son resistentes a 
la pericina G, y $ sr resiente 
a la mericilina (SARM) as eutá vob 
viende prevalente Le nalcilina y la 
oxacilino han reemplazado a la pers- 
oliva UE perque son reilalertes a la 
Hinctamasa, La vencaricins también 
ss emples para tratos el SARM, pero 
han sugdo cepas resivientos a anto 
medicamento, 


+ Prevención: no exiate vacuna o far 
macé preveriivo dsporible Los 
procedrmieracs de coral de inteo- 
our, somo las precaundones de 
bares y la desmtección de minor y 
Vormites. som importartes para el con 
Areá de lam epadesmss intrabonpialarias 


por $ amis 
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en el laboratorio 


+* Las cepas de S aureus pe tlñien de 
forma poslliva e intensa con Gran, 
y las cálulas aparecen en racimos 
similares a uvas. 


+ $, aureus es catelasp y coaguiasa 
poaitiwo. 

« S eeus forma colonias de 
color amarillo oscuro. las cua- 
les son hemolíticas en medios 
enriquecidos, 


'atogenia/importancia clinica 


Tratamiento y prevención 


icación en el laboratorio 


$. epidermidis es parte de la flora normal de la piel y las 


fosas nasales. 


« Esunacausa importante de infecciones en implantes 


protésicos. 


+ Tratamiento: la resistencia a fármacos 
adquirida por S. epidermidis es más 
frecuente que con S. aureus. La sen- 
sibilidad a la vancomicina sigue siendo 
la regla, pero se han informado cepas 
resistentes a este fármaco. 


+ $. epidersridis se tiñe de forma positiva 
$ intensa con Gram. Los cocos apare- 
sen en racimos similares a uvas. 


+ El microorganismo produce colonias 
blancas, no hemolíticas, en agar enrl- 


Los implantes quirúrgicos, como las válvulas cardiacas 

y los catéteres. se infectan fácilmente con S. epidermidis. 
Los polisacáridos de envoltura celular permiten la jorma- 
ción de biopelículas. lo que facilita la fijación a superficies 
plásticas. La capacidad para formar una biopelícula es un 
importante factor de virulencia. | 


| quecido. Es coagulaza negativo y sen- 
»* Prevención: no existe vacuna o fár sible a la novobiocina. 


maco preventivo disponible, 


Staphylococcus saprophyticus 


Identificación en el laboratorio 


Patogenia'importancia clínica 
$. saprophyticus es parte de la flora vaginal normal. 


Tratamiento y prevención 


+ Tratamiento: S. saprophyticus tiende | + S. saprophylicus se tie de forma 
a ser sensible a la mayoria de los anti- intensa con Gram. Los cocos apare- 
bióticos, incluso a la penicilina G, cen en racimos similares a was, 


« Cistitis en las mujeres 


S. saprophyticus es una causa frecuente de cistitis en 
las mujeres (nota: a menudo, se presume que un estafilo- 
coco coagulasa negativo en la orina es S. saprophyticus, 
y la resistencia a la novobiocina se puede utilizar para 
confirmarlo). 


«+ Prevención: noexistevacunsofámaco  «* El microorganismo produce colo- 
preventivo disponible. nias blancas, no hemolíticas. en agar 
enriquecido. Es coagulasa negativo y 

resistente a la novobiocina. 


0cos 


grampos OS 


Especies de 


Streptococcus 
Streptococcus agalactiae 
Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus pyogenes 


Características más frecuentes 


» Grampositivos 

» De forma ovoide a esférica, en pares o cadenas 
» Inmóviles, catalasa negativos 

> Anaerobios acrotolerantes 

» Cultivo en agar sangre 


Streptococcus agalactiae 
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importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


$. agalactíae es un estreptococo del grupo B. Se encuentra 

de forma normal en las vías del aparato genital de portadoras 
femeninas y en las mucosas uretrales de portadores masculinos, 
así como en el tubo digestivo (en especial en el recto). La trans» 
misión ocurre de una madre infectada a su bebé al nacer y por 
transmisión sexual entre adultos. 


La cápsula de polisacáridos de S. agalactiae es antifagovítica, lo 
que permite a la bacteria infectar tejidos e inducir una respuesta 
inflamatoria, 


+ Meningitis y septicemia en los neonatos 


La infección se produce cuando el recién nacido atraviesa 
el canal del parto. $. agaíactize es una de las principales 
causas de estos síndromes en los neonatos, con una alta 

tasa de mortalidad. 


Infecciones en los adultos 


S. agalactiae es una causa ocasional de endometrílis en 
mujeres después del parto y de sapticemia o neumonía 
en individuos von sistemas Inmunitarios deteriorados. 


» Tratamiento: todos los aislados son 


sensibles a la penicilina G y la ampi- 
cilina, que aún son los antibióticos de 
elección. En infecciones potencial- 
mente mortales. se puede agregar un 
aminoglucósido al régimen. 


Prevención: no existe vacuna o fér- 
maco preventivo disponible. A todas 
las mujeres embarazadas se les reali- 
zan pruebas al final del embarazo para 
detectar estreptococos del grupo B y 
se tratan con antibióticos durante el 
parto si dan positivo, 


”» Sé pueden cultivar muestras de 
sangre, hisopos cervicales, esputo 
o líquido cefalorraquídeo en agar 
sangre. Los estreptococos del 
grupo B son  PB-hemolíticos, 
con colonias más grandes y 
menos hemolíticas que los estrep- 
tococos del grupo A. 


” S. agelactiae puede hidrolizar el 
hipurato de sodio y es catalasa 
negativo. 


Streptococcus pneumoniae 


Patogenia/importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


$, pneumoniae (antes Diplococous pneumoniae: llamado trecuen- 
temente neumococo) es la causa más habitual de neumonía y 

otitis media, y una causa importante de meningitis y bactoriemia/ 
septicemia, S, preunoniae es transportado en la nasofaringe de 
muchos individuos sanos. La infección puede ser endógena (sn un 
portador que desarrolla resistencia deteriorada al microorganismo) 
0 exógena (por gotículas de la nariz de un portador), Los factores de 
viruloncia incluyen la cápsula de polisacáridos, que es antifagoci- 
tica, y enzimas asociadas con las células: neumolisina y autolisina. 


+ Neumonía aguda bacteriana 


La noumonía, a menudo ocasionada por 5. pneumoniae, es una 
delas principales causas de muerte en los adultos mayo- 

ros y personas cuya resistencia está afoctada. A menudo, la 
neumonía viene precedida por una infección vírica respiratoria 
superior o media, que predispone a la infección del parénquima 
pulmonar por S. pneumoniae. Los mecanismos incluyen un 
aumento del volumen y la viscosidad de las secreciones, que 
son más difíciles de eliminar, y una inhibición secundaria de la 
acción de los cilios bronquiales por infección virica. 


Otitis media 


Caracterizada por dolor de oído, es la infección bacteriana más 
frecuente en niños, y S. pneumoniae es la causa más habitual. 


+ Merángitle 


$. pneumoniae es una causa frecuente de meningitis. Esta enfer 
medad tiene una elevada tasa de mortalidad, incluso cuando se 
trata de forma adecuada. 


» Tratamiento: la penicilina G ha sido 
el fármaco de referencia. pero apare- 
cen regularmente cepas resistentes. 
Las más resistentes siguen siendo 
sensibles a la vancomicina y la cef- 
tnaxona. Por lo tanto, estos antibió- 
ticos son los fármacos de elección 
para las infecciones invasoras por 
cepas de S. pneumoniae resistentes 
a la penicilina. 


« Prevención: una vacuna antineumo- 
cócica de polisacáridos capsulares 
que inmuniza contra 23 sertipos de 
S, pneumoniae está indicada para 
la protección de personas de alto 
riesgo mayores de 2 años de edad. 
Una vacuna conjugada 13-valente 
está aprobada para su empleo en 
lactantes mayores de 6 semanas. 


» Vistas bajo el microscopio óptico, 
las baotorias gramponilivas de 
S. pneumoniae se observan como 
microorganlamos pares encapsula- 
dos con forma de lanceta (de ahí el 
nombre de *diplococo”. 


= Las muestras obtenidas de hiso- 
pado nasofaríngeo. sangre, pus, 
esputo o liquido cefalorraquideo 
39 pueden cultivar en agar sangre. 
Las colonias son a-hemoliticas, 


»= La hinchazón capsular (reacción 
de Quellung) se observa cuando 
los neumocooos se tratan con anti- 
suero específico de tipo cápsula. 


Streptococcus pyogenes 
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importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


en el laboratorio 


Los estreptococos del grupo A (SGA) residen en pacientes intec- 
tados y en portadores sanos adheridos a la piel y las mucosas (en 
especial la nasolaringe), como su hábitat. Los medios de trans- 
misión más frecuentes son a través de gotículas respiratorias de 
un portador o alguien con faringitis estreptocócica o por contacto 
directo con un portador cutáneo o un paciente con impétigo. 


$. pyogenes causa algunas de las infecciones más rápidamente 
progresivas conocidas, incluida la celulitis (inflamación difusa 
ida) en cualquier lugar del cuerpo. También causa secuo- 

lecciosas, como fiebre reumática y glomerulonefritis 
aguda. Al igual que Staphylococcus aureus, S. pyogenes segrega 
un amplio rango de toxinas. 


+ Faringítis o faringoamigdalitis agudas 


$. pyogerres es la causa bacteriana más frecuente de dolor de 
garganta, especialmente en pacientes de 2-20 años de edad, y 
la faringitis (faringitis por estreptococo) es el tipo más habitual 
de infección por 5. pyogenes. Las copas toxigénicas liberan una 
exotoxina piógena que conduce a una erupción extensa en el 
sindrome designado como escarla tina. 


. 


Fiebre reumática aguda 


Esta enfermedad autoinmunitaria puede aparecer 2-3 semanas 
luego de una faringitis. Es causada por reacciones cruzadas entre 
los antigonos del corazón y las articulaciones y los antigenos 
estreptocócicos. 


. 


Impétigo 


Esta es una infección contagiosa de la piel que forma pus, en 
la cual se produce una costra gruesa y amarillenta, en genoral 
en la cara, Suelo afectar a niños y causa lesiones extensas gra- 
ves en el rostro y las extremidades. 


+ Tratamiento: el drenaje y el desbri- 
dariento son muy importantes para 
el tratamiento de la fascitistmiositis 
necrosante. En todas las infecciones 
por los SGA se deben emplear anti- 
bióticos. S. pyegenes no ha adquirido 
resistencia a la penicilina G, que sigue 
siendo el antibiótico de referencia 
para la enfermedad estraptocócica 
aguda. Para el paciente alérgico a la 
penicilina. un macrólido, corno la cla- 
ritromicina o la azitromicina, es el fár- 
maco preferido. 


+ Prevención: no hay vacuna contra 
$. pyogenes. La fiebre reumática se 
previene mediante la erradicación 
rápida del microorganismo con un 
tratamiento con antibióticos al inicio 
de la infección. 


* Las muestras obtenidas de tro- 
tis de garganta, pue y lesiones, 
esputo, sangre o liguido cefalorra- 
quideo pueden cultivarse en agar 
sangre de carnero. S. pyogenes 
forma colonias pequeñes y opa- 
lesoentas caracteristicas rodeadas 
por una gran zona de f-hernolisis. 


* Las pruebas serológicas se utilizan 
para detectar el título de anticuer 
pos de un paciente a la estreptoli- 
sina O (prueba ASO). 


* S. pyogenes es extremadamente 
sensible a la basitracina, y los 
discos de diagnóstico con una 
concentración muy baja de anti- 
bióticos inhiben su crecimiento en 
el cultivo. 


Patogenia/importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 


+ Erisipela 


La erisipela afecta a todos los grupos etarios. Los pacientes con 
erisipela presentan un eritema rojo intenso que avanza sobre 
todo en la cara y los miembros inferiores. 


Septicemia puerperal 


Esta infección comienza durante o inmediatamente después del 
parto. Es una enfermedad del endometrio uterino; las pacien» 
tos presentan un flujo vaginal purulento y a menudo están muy 
graves, con fiebre alta. 


Enfermedad invasora por Sirepiococeuys del grupo A ¡ElSGA] 


Los pacientes presentan invasión local con o sin necrosis (la 
aparición de fascitis/miositis necrosante le dio el término de 
“bacteria comecarne”). La enfermedad por SGA suele propa- 
garse rápidamente, incluso en individuos sanos, lo que lleva 

a bacteriemia y septicemía. 


en el laboratorio 


9 


que 


Especies de Treponema 


Treponema pallidum 


Características más frecuentes 


> Gramnegativos, pero se tiñen mal y necesitan ser visualizados por otros medios 


» Espirilos largos, finos y flexibles 
» Extremadamente móviles 


» No erecen en medios de cultivo libres de células 
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T. pallidum es un parásito humano, transmitido principalmente por 
contacto sexual, cuya lesión infecciosa por lo general se encuen- 
tra en la piel o en las mucosas de los genitales. 


T pallídum secreta la enzima hialuronidasa, que altera la sustan- 
cia fundamental, lo que facilita la propagación de la infección. 
Tienen endoflagelos (filamentos axiales) que se encuentran 
debajo de la vaina externa del microorganismo, lo que le propor 
ciona motilidad. 
+ Sililis 
T. pallidon» se multiplica en el sitio de la infección inicial y 
se propaga a través de la linfa a la sangre. En 2-10 sema- 
nas, se forma una úlcera dura e indolora (chancro). Hasta 
10 semanas después aparecen lesiones secundarias. 
Consisten en una erupción maculopapular roja, que se 
observa principalmente en las palmas de las manos y las 
plantas de los pies, y pápulas húmedas y pálidas, que se 
observan sobre todo en la región anogenital (donde se deno- 
minan condilamas), las axilas y la cavidad bucal. Las lesiones 
primarias y secundarias son ricas en microorganismos y son 
bastante infecciosas; sin embargo, ambas se curan de forma 
espontánez. Las lesiones secundarias pueden ir acompañadas 
de afectación sistámica, como hepatitis sifilítica, meningi- 
tis, nefritis y coriorretinitis. En los individuos no tratados, 
la enfermedad progresa a una elapa terciaria, caracterizada 
por cambios degonerativos en el sistema nervioso, lesiones 
cardiovasculares o desarrollo de lesiones granulomatosas 
(gomas) an el hígado, la piel y los huesos. 


Sifilis congénita 


Una mujer embarazada con sífilis puede transmitir T. pañidum 
a yu feto a través de la placenta después de las primeras 
10-15 semanas de embarazo. La infección puede cau- 

sar la muerte y el aborto espontáneo del feto o que nazca 
muerto. Si sobrevive, desarrolla los sintomas de la sífilis 
congénita, incluida una variedad da anomalías del SNC 

y estructurales. 


Especies de Vibrio 


Vibrio cholerae 


Características más frecuentes 


Gramnegativos 
Bacilos cortos y curvos 


Tratamiento y prevenc: 


a Tratamiento: la penicilina G sigue 
siendo el fármaco de referencia. La 
eritromicina y las tetraciclines pue- 
den utilizarse en pacientes alérgicos 
a la penicilina. 


» Prevención: no se dispone de nin- 
guna vacuna o medicamento pre- 
ventivo, y la protección contra la 
sifis depende de una práctica sexual 
segura, El tratamiento de una mujer 
con antibióticos apropiados durante 
el embarazo previene la sífilis 
congénita. 


Rápidamente móviles debido a un solo flagelo polar 


Anacrobios facultativos 


Identificación en el laboratorio 


» T pallidum no se puede ver con 
tinción de Gram. Un análisis de 
campo oscuro de una muestra oli- 
nica puede presentar espiroquetas 
móviles. 


* T pallidum no se ha cultivado en un 
medio de cultivo libr= de calulas. 


» La serología incluye las pruebas de 
antígenos no teponémicos (prue- 
bas VDRL y RPR) y las pruebas de 
anticuerpos treponémicos (FTA- 
ABS, TPI y TPHA). 


El crecimiento de muchas especies de Vibrio requiere o es estimulado por el NaCI 


Cultivo en agar sangre o de MacConkey 
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en el laboratorio 


Y cholerae se transmite a través de alimentos y agua contamina- 
dos. En el entorno acuático, se han identificado vanos reservorios, 
incluidos crustáceos, fitoplancton y protozoos. Las epidemias 

de infecciones por Y cholerae se han asociado con mariscos crudos 
o poco cocidos que se pescaron en aguas contaminadas. 


Después de su ingesta, Y. choferae infecta el intestino delgado. 

Los factores de adhesión son importantes para la colonización y la 
virulencia. El microorganismo no es invasor y causa enfermedad a 
través de la acción de una enterotoxina (toxina del cólera) que pro- 
duce la activación de la adenilato-ciclasa por ADP-ribosilación. Esto 
inicia la eliminación excesiva de líquido por el intestino. Solo las 
cepas de Y. cholerae que contienen un fago lisogénico, que codifica 
la toxina colérica, son patógenas. 


+ Cólera 


El cólera clásico se caracteriza por la pérdida masiva de liquidos 
y electrólitos del cuerpo. Después de un período de incubación 
que varía de horas a unos pocos días, comienza una diarrea 
acuosa profusa (heces semejantes a agua de arroz). Si no se 
trata, la muerte por choque puede producirse en horas o días, 
con una tasa de mortalidad que excede el 50%, 


Tratamiento: la reposición hidroe- 
lectrolítica es crucial para prevenir 
el choque y no requiere un disgnós- 
tico bacteriológico. Los antibióticos, 
como la doxiciclina. pueden acortar 
la duración de la diarrea y la excre- 
ción del microorganismo. 


Prevención: las medidas de salud 
pública que reducen la contamine- 
ción fecal de los suministros de 
agua y alimentos, así como la coo- 
ción adecuada de los alimentos, 
pueden disminuir la transmisión. 


» Y cholerse de una muestra de 
heces crece en medios estándar, 
como las agares sangre y de Mac- 
Conkey. El medio de tiosultato- 
citrato-sales biliares-secarosa puede 
potenciar el aislamiento, 


» Y cholerae es cuida positivo. 


Especies de Yersinia 


Yersinia pestis 


Características más frecuentes 


Gramnegativos 
» Bacilos pequeños que se tiñen bipolarmente 
> Inmóviles, encapsulados 


» Cultivo en agar de MacConkey o CIN (selectivo) 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
el laboratorio 


Y. pestís es endémica en una variedad de mamiferos, tanto urbanos. 
como silvestres, y se distribuye en todo el mundo. La infección es 
transmitida por pulgas, las cuales mantienen la infección dentro del 
reservorio animal. En general, los humanos son hospederos accidenta- 
les y terminales, El patógeno también puede transmitirse por ingesta o 
manipulación de tejidos animales contaminados y por vía respiratoria. 


el sitio de inoculación hasta los ganglios linfáticos regionales, donde 


puede ¡producir lesiones hemorrágicas en estos sitios. 
+ Peste bubónica (septicómica) 
El periodo de incubación (desde la picadura de la pulga hasta la 


inespecíficos repentinos, como fiebre alta, escalofrios, cefaleas, 
míialgias y debilidad que proceden a la postración, es caracterís! 


arterial desciende, lo que puede producir choque séptico y muerte. 
+ Peste neumónica 


Si los bacilos de la peste alcanzan los pulmones, causan neumonía 


Los misroorganismos son transportados por el sistema linfático desde 


son ingeridos por los fagocitos. Y pestis se multiplica en estas cólulas, 
La propagación hematógena de las basterias a otros órganos y tejidos 


aparición de los sintomas) es de 2-8 días. La presencia de sintomas 


En poco tiempo, se desarrollan los bubones típicos y dolorosos, casi 
siempre en la ingle, pero también en las axilas o el cuello. La presión 


purulenta en exfremo contagiosa, y si no se bata, es rápidamente mortal. 


* Tratamiento: la  estreptomicina 
es el fármaco de referencia, y la 
gentamicina y las tetraciclinas son 
alternativas aceptables. Debido a la 
posibilidad de una septicemia grave, 
la institución rápida de la antibioti- 
coterapia es orucial. El tratamiento 
sintomático es esencia para los 
pacientes con signos de choque. 


» Prevención: existe una vacuna 
inactivada con formol disponible 
para quienes tienen un alto riesgo 
de contraer peste, Para las perso- 
nas en áreas enzoóticas, los esfuer- 
zos para reducir la exposición a 
roedores y pulgas sun Importanmes. 


» La identificación en el laboratorio 
se puede realizar mediante un 
frotis teñido con Gram y el cub 
tivo de un aspirado de un bubón 
(o esputo en el caso de la peste 
neumónica). 


* 


El microorganismo crece tanto 
en agar de MaoConkey como en 
agar sangre, aunqua las colonias 
crecen algo más lentamente que 
las de otras Enterobactenaceae. 


VIRUS 


Bicaten arios 
Sin envoltura 
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Adenoviridae 


Adenovirus 


Características más frecuentes 


ADN bicatenario lineal 


Sin envoltura, icosaédricos 
Replicación en el núcleo, matando a la célula hospedera 


Tratamiento y prevención Identificación en el laborato 
del sindrome clínico causado por una + Tratamiento: en la actualidad no hay antivi- + El aislamiento dal virus para su identifica- 
infección debido a un adenovirus por lo gersral se rales disponibles para tratar las infecciones ción no se realza de lorma rutinaria, pera 
relaciona con el modo de transmisión del vimus. Los por adenovirus. puede ser conveniente en casos de enfer- 


adenovirus principalmente causan enfermedades 
respiratorias y se transmiten por vía respiratoria, 
Aquellos asociados especificamente con las enfer- 
medados digestivas se transmiten por vía fecal-oral, 
mientras que las infesciones oculares se transmiten 
a través de manos, instrumentos oftalmológicos a 
piscinas contaminadas con virus. 


medad epidémica o brotes hospitalarios, en 


AAN SICA especial en las salas de recién nacidos, 


vacuna para su empleo entre el persona! 
militar de los Estados Unidos. Esta vacuna * La identificación del serotipo de adenovirus 
contiene adenovirus vivos de tipos 4 y 7, y se puede realizar mediante neutralización o 
está formulada para administración oral. inhibición de la hemaglutinación utilizando 
antisueros específicos del tipo. 


+ Los adenovirus entéricos se detectan por 
medio de la prueba directa de muestras de 
La manifestación nvás frecuente de la infección haces mediante un análisis de immunoad- 
por adenovirus en lactantes y niños pequeños sorción erzimática (ELISA). 
es la faringitis fobril aguda, caracterizada por 
tos, dolor de garganta, congestión nasal y fiabre. 
La enfermedad respiratoria aguda se produce 
sobre todo en epidemias entre reclutas militares 
recientes y es facilitada por el cansancio y el 
hacinamiento. Estos sindrornes pueden progresar 
a una verdadera neumonía vírica, que en los lac- 
tantes tiene una tasa de mortalidad de alrededor 
del 10%, 


Enfermedades oculares 


Si tanto las vias respiratorias como los ojos están 
involucrados, el síndrome se denomina fiebre 
faringoconjuntival. Una conjuntivitis folicular 
similar puede ocurrir como una enfermedad 
separada y autolimitada. Una infección más grave 
es la queratoconjuntivitis epidámica, en la que 
también interviene el epitelio de la córnea y puede 
venir seguida de opacidad que dura varios años. 
La naturaleza epidómica de esta enfermedad se 
debe en parte a la transmisión por instrumental 
oftalmológico esterilizado de manera inadecuada, 


Enfermedades digestivas 


La mayoría de los adenovirus humanos se multi- 
plican en el tubo digestivo y se pueden encontrar 
en las heces. Sin embargo, estas infecciones 
generalmente son asintomáticas. Dos serotipos 
se han asociado especificamente con la gas- 
troenteritis infantil y se estima que representan 
el 5-15% de todas las enfermedades diarreicas 
víricas en niños. 


+ Enformedades de las vias respiratorias 


. 


Monocatenarios 
Cadena positiva 


Icosaédricos o 
helicoidales 
Con envoltura 


Flaviviridae 


Virus de la hepatitis C 


Características más frecuentes 


> Genoma ARN de cadena positiva, monocatenario, no segmentado 
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» Nueleocápside icosaédrica envuelta 


» Los ARN genómicos sirven como ARN mensajeros y son infecciosos 


Tratamiento y prevención 


Identificación en el laboratorio 


Los virus de la hepatitis C (VHC) han sido, en el pasado. la 
principal causa de hepatitis no asociada con transfusión 

no Á-no B. Las pruebas para detectar la presencia de VHC en 
la sangro han estado disponibles duranto varios años, por lo 
que hoy en día es raro el VHC camo causa de hepatitis aso- 
ciada con transfusiones. Este grupo de viru heterogéneo 
y puede dividirse en varios tipos. La transmisión se realiza a 
través de la sangre (mediante transfusión, consumo de drogas 
intravenosas y diálisis renal). Además, hay evidencia de trans- 
misión sexual, así como vertical. 


+ Hepatitis € 


La replicación del VHC se produce en el hepatocito y proba- 
blemente también en las células mononucleares (linfocitos y 
macrófagos). La destrucción de las células hepáticas puede 
deberse tanto a un efecto directo de la replicación virica 
como a la rospuesta inmunitaria del hospedero. La mayoría 
de las infecciones por VHC son subclinicas, pero casi el 
25% de los individuos infectados presentan hepatitis aguda, 
que incluye ictericia. Más importante aún, una proporción 
importante de infecciones avanza a hepatitis crónica y 
cirrosis. Algunos de estos individuos desarrollan carcinoma 


ría, La infección crónica concomitante con el VHB produce 
una enfermedad más grave. 


hepatocelular muchos aos después de la infección prima- 


» Tratamiento: se han desarrollado 
varios farmacos llamados antwirales | 
de acción drecta que curan las infeo- 
ciones por VHC. Estos han reern- 
plazado regímenes de tratamiento 
anteriores, incluyendo el interterón | 
a y la ribavirina. La hepatitis crónica | 

| 
| 
| 


causada por el VHC que ocasiona 
daño hepático grave puede ser indi- 
cación para un trasplante de hígado. 

* Prevención: no hay vacunas il fár 
macos preventivos disporibles por ml 
momento. 


+ Se puede hacer un diagnóstico espe- 
cífico mediante la demostración de 
anticuerpos que reaccionan con una 
combinación de proteínas víricas 
recombinantes, 


» También hey pruebas sensibles para la 
detección del ARN vírico, por ejemplo, 
mediante la amplificación de la reac- 
ción en cadena de la polimerasa del 
ARN del VHC de transcripción inversa. 


Bicatenarios 


Con envoltura 


Hepadnaviridae 


Virus de la hepatitis B 


Características más frecuentes 


cuatro genes superpuestos 
Nucleocápside icosaédrica envuelta 


» Transeriptasa inversa multifuncional/ADN polimerasa en el virión 


Antígenos víricos: la proteína de la cár 


ADN circular, parcialmente monocatenario/bicatenario, genoma no covalentemente cerrado, con 


le (antígeno de la cápside de la hepatitis B [|HBcAg]), la 


proteína de la envoltura (antígeno de superficie de la hepatitis B [HBsAg]) y un segundo antígeno 


capsular (HBCA g) que es secretado por las células infectad 


Tratamiento y prevenció 


Identificación en el laboratorio 


El virus de la hepatitis B (VHB) activo se encuentra en todos 
los liquidos corporales de un individuo infectado. Por lo 

tanto, la sangre, el semen, la saliva, la leche materna. entre 
otros, son fuentes de infección. En los Estados Unidos, el VHB 
se contagia con mayor frecuencia por las relaciones sexuales 
y el consumo de drogas por vía intravenosa. En áreas de alta 
endemicidad en los países en desarrollo, la mayor parte de la 
población se infecta en el momento o poco después del naci- 
miento de una madre con una infección crónica o de hermanos 
infectados. La causa principal de la destrucción de las células 
hepáticas es la respuesta inmunitaria mediada por los linfoci- 
tos T citotóxicos (CD8), que reaccionan específicamente contra 
fragmentos de las proteínas de las nucleocápsides (HBcAg y 
HBeAg) presentadas en la membrana del hepatocito infectado. 


» Tratamiento: el fármaco de referencia 


depende de múltiples factores, inclui- 
dos los anticuerpos y el estado de los 
antígenos en el paciente. El interierón e 
interferón pegilado, lamivudina, adefo- 
vir, entecavir, telbivudina y tenofovir son 
opciones terapéuticas. 


» La hepatitis se establece mediante 
pruebas de lunción hepática. 


” Losantigenosvíricos y los anticuerpos 
contra el virus se detectan mediante 
técnicas serológicas como ELISA y 
radioinmunoanálisis, 


» La presencia de IgM anti-HBo acom- 


pañada de HBsAg es un indicador 
espesífico de la infección por HBV. 
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en el laboratorio 


» Hepatitis aguda 


En casi dos tercios de los individuos infectados por el 

VHB, la infección primaria es asintomática, aunque estos 
pacientes pueden desarrollar más adelanto una enfermedad 
hepática crónica sintomática. En las infecciones agudas por 
VHB, hay un periodo de incubación de entre 45 y 120 días, 
seguido de un período preictérico que dura de varios días 

a una semana, Esta se caracteriza por fiebre leve, malestar 
general, anorexia, mialgias y náuseas. Sigue la fase aguda 
(ictérica) que dura 1 o 2 meses. Durante esta fase apare- 

cen ka orina osoura, debido a la bilirrubinuna, y la ictericia. 
También aparece un hígado agrandado y doloroso. Durante 
la fase aguda hay grandes cantidades de antígenos víricos, 
ácidos nuchicos y anticuerpos contra el virus en la sangre. 
En el 30-80% de los adultos, un período de convalecencia de 
varios meses más viene seguido por una recuperación comr 
pleta. Tras la resolución de la enfermedad aguda (o infección 
asintomática), alrededor del 2-10% de los adultos y más del 
80% de los lactantes, siguen infectados crónicamente. 


Hepatitis fulminante 


En el 1-2% delos casos sintomáticos agudos se produce 
una necrosis hepática mucho más extensa durante la enter- 
medad aguda inicial. Esta se acompaña de fiebre alta, dolor 
abdominal, disfunción renal eventual, coma, convulsiones y, 
en aproximadamente el 8% de los casos, muerte. 


Caroinomas hepatocelulares (CHC, hepatomas) primarios 


Los CHC son una causa importante de muerte por neo- 
plasias en el mundo. Casi el 80% de los CHC ocurren en 
individuos con infección crónica por VHB. Sin embargo, 
los mecanismos relacionados con la infección por VHB y 
el GHC no se comprenden bien. Clinicamente, un paciente 
con CHC muestra pérdida de peso, dolor en el cuadrante 
superior derecho, fiebre y hemorragia digestiva. 


Tratamiento y preven: 


» Prevención: existe una vacuna com- 


puesta por HBsAg. Se recomienda 
como una de las vacunas infantiles de 
rutina, así como para adultos en pro- 
fesiones de atención médica y para 
aquellos con estilos de vida que pre- 
sentan un alto riesgo de infección. La 
inmunoglobulina contra la hepatitis B se 
prepara a partir de la sangra de donan- 
tes que tienen un alto título de anticuer- 
pos anti-HB. Proporciona inmunización 
pasiva para las personas expuestas 
accidentalmente al VHB y para los 
lactantes nacidos de mujeres que son 
positivas al VHB. 


g Bicatenarios 
Con envoltura 


Herpesviridae 


Virus de Epstein-Barr 

Virus del herpes simple de tipo 1 
Virus del herpes simple de tipo 2 
Citomegalovirus humano 
Herpesvirus humano de tipo 8 
Virus varicela zóster 


Características más frecuentes 


» Genoma ADN bicatenario lineal 
+ Replicación en el núcleo 
» La envoltura contiene glucoproteín 


» En el tegumento entre la envoltura y la cáp: 


antigénicas específica 


factores de transcripción esenciales para el inicio del ciclo infeccioso 
» Todos los herpesvirus pueden entrar en un estado de latencia después de la infección primaria, para 


ser reactivados en un momento posterior 


Virus de Epstein-Barr 
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de la especie 
e hay una serie de enzimas codificadas por viru 


importancia clinica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


Gran parte del contagio del virus de Epstein-Barr (VEB) se pro- 
duce por contacto íntimo con saliva que contiene el virus. 


El VEB se replica en la mucosa del epitelio. Luego, el virus se 


propaga a los ganglios linfáticos, donde infecta los linfocitos B. A 
continuación, el VEB viaja por la sangre a otros órganos, especial- 
mente al higado y el bazo. La infección de los linfocitos B conduce 


a la proliferación de estos linfocitos, acompañada de aumentos 
inespecíficos en IgM, IgG e IgA totales. 


+ Mononucleosis infecciosa (MI) 


La “linfocitosis atípica" caracteristica de la MI se debe ala 
respuesta de los linfocitos T citotóxicos activos contra los 
antigenos del VEB expresados por los linfocitos B infectados. 
El sindrome de MI típico aparece después de un periodo de 


incubación de 4-7 semanas e incluye faringitis, lifadenopatias 


y fiebro. A menudo, cefaleas y malestar general preceden y 
acompañan a la enfermedad, que puede durar varias sema- 
nas. A lo largo de la vida, los portadores de VEB sanos siguen 
teniendo episodios de diseminación vírica asintomática. 


Asociación con el linfoma de Burkitt y otras enfermedades 
neoplásicas humanas 


Se ha observado que la infección por VEB está asociada con 


el linfoma de Burkítt, el carcinoma nasofaríngeo y el linfoma de 


Hodakin. El papel exacto del VEB en estas enfermedades no 
está claro. 


* Tratamiento: aunque el aciclovir 
inhibe la replicación dal VEB, ninguno 
de los antiherpéticos ha sido elicaz 
para modificar el curso o la grave 
dad de la MI por VEB, o para prevenir 
el desarrollo de tumores malignos de 
linfocitos B relacionados con el VEB. 


a Prevención: no existe vacuna o fár 
maco preventivo disponible. 


+ La prueba diagnóstica clásica 
para la mononucieosis asociada 
con el VEB es la detección de anti- 
cuerpos heterófilos que aglutinan 
los eritrocitos de las ovejas y los 
caballos. 


+ Las pruebas serológicas, corno las 
reacciones de inmunofluorescen- 
cia y el ELISA para la detección de 
anticuerpos específicos contra las 
proteínas víricas, se utilzan para 
evaluar el estadio de la enfermedad. 


Virus del herpes simple de tipo 1 


importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


El virus del herpes simple de tipo 1 (VHS-1) tiene un ciclo de 
¡miento citocida relalivamente rápido. El VHS-1 ostableco 
latencia en los ganglios del trigémina después de la infección 
bucofaringea. La transmisión del VHS-1 se realiza por contacto 
directo con las secreciones que contienen virus (en general, 
saliva) o con lesiones en las mucosas. 


+ Infecciones primarias por VHS-1 


El vinus se multiplica en los núcleos de las células epiteliales en 
la superficie de la mucosa en la que se ha inoculado, con mayor 
fracuencia la de la región bucofaringoa. Aparecen vesiculas o 
úlceras superficiales que contienen VHS-1 infercioso, princi- 
palmente en la bucofaringo. Estas causan dolor de garganta, 
fiebre, gingivitis y anorexia. Las infecciones sintomáticas más 
frecuentes por VHS-1 en la parte superior del cuerpo son gin- 
givoestomatitis en niños pequeños y amigdalitis y faringitis 
en adultos. La infección ocular por VHS-1 puede causar una 
quaratoconjuntivitis gravo (nota: las infoccionea oculares por 
VHS-1 son la segunda causa más habitual de ceguera de cór 
mea en los Estados Unidos [después de los traumatismos). Si 
la infección por VHS-1 se propaga al sistema nervioso central, 
puede producirse una encefalitis, a menudo letal. En individuos 
inmunocompetentes, la infección por VHS-1 permanece locali- 
zada debido a los linfocitos T citotóxicos que reconocen antiga- 
nos específicos de VHS an la supsrficie de las células infectadas 
y las mata antes de que se produzca la progenie vírica. 


Infecciones latentes por VHS-1 


En general, sa establece una infección latente da por vida en 
los ganglios cal trigémino debido a la entrada de viriones infec- 
cionos en las neuronas sensitivas que terminan en el sitio de la 
infección. Las infecciones recurrentes por VHS-1 pueden ser 
asintomáticas, pero dan lugar a la diseminación vírica por las 
secreciones. Si aparecen sintomas, en general incluyen herpes 
labial (formación de “queilitis horpética” o “fuegos/togones”) 
alrededor de los labios. 


» Tratamiento: los herpesvirus codifican 
de forma considerable más actividades 
enzimáticas y funciones reguladoras 
que los virus con genomas más peque- 
ños. Vanas de estas actividades dupli- 
can las funciones de las enzimas de la 
celula hospedera, pero debido a que 
son especificas del virus, proporcionan 
excelentes dianas para los antivirales 
que son relatvamente no tóxicos para 
la célula. La asicloguanosina (aciclovir) 
es selectivamente eficaz contra el VHS 
porque se convierte en un inhibidor 
activo solo después de ser fosforilada 
inicialmente por la timidina cingsa codi- 
ficada por el VHS. El agente no puede 
curar una infección latente, pero dis- 
minuye o previene las recidivas. Otros 
inhibidores activos contra la síntesis de 
ADN del VHS son famciclovir. foscamet 
y penciclovir de aplicación tópica. 


» Prevención: no existe vacuna ( fár- 


maco preventivo disponible. 


* El cultivo de tejido celular ¡no- 
culado con una muestra de ras- 
pado de vesículas, liquido o frotis 
genital muestra cambios citopá- 
ticos en varios días; se pueden 
detectar cólulas infectadas den- 
tro de las 24 h mediante el uso 
de inmunofluorescencia o tinción 
con inmunoperoxidasa con anti- 
cuerpos contra proteínas viricas 
tempranas. 


* El ADN virico (amplificado por 
la reacción en cadena de la pol+- 
merasa) se puede detectar en 
muestras clínicas, incluido el liquido 
cefalorraquídeo en los pacientes 
con encefalitis por VHS. 


Virus del herpes simple de tipo 2 
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importancia clinica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


El virus del herpes simple de tipo 2 (VHS-2] tiene un ciolo de 
crecimiento citocida relativamente rápido. El VHS-2 establece 
latencia en los ganglios sacros o lumbares. La transmisión de 
WHS-2 en general ocurre por contacto sexual o por infección 
de un recién nacido durante el parto. 


+ Infecciones primarias por VHS-2 


Las lesiones primarias del aparato genital son similares a las 
de la bucofaringe causadas por el VHS-1, pero la mayoría 

de estas infecciones son asintomáticas. Cuando los hay, los 
síntomas locales, como dolor y picazón, o sistémicos, como 
fiebre, malestar general y mialgias, pueden ser más graves que 
los que acompañan a las infecciones primarias de la cavidad 
bucal. Las lesiones vesiculoulcerativas en la vulva, el cuello 
uterino y la vagina de la mujer o en el pene del hombre pueden 
ser muy dolorosas. El herpes neonatal se contagia durante el 
nacimiento. Si no se trata, produce una infección diseminada 
que a menudo involucra al SNC, lo que lleva a una alta tasa de 
mortalidad (nota: la infección n utero es muy rara). 


Infecciones latentes por VHS-2 


El VHS-=2 permanece latente en los ganglios sacros. La reaoti- 
vación de la infección genital por VHS-2 ocurre con frecuencia 
y puede ser asintomática. Sin embargo, el individuo infectado 
disemina el virus durante el periodo de reactivación de forma 
independiente de los síntomas y puede contagiar el virus a una 
pareja sexual durante ese periodo. 


Citomegalovirus humano 


Patogenia/'importancia clínica 


» Prevenci 


» Tratamiento: igual que para el VHS-1. 


no existe vacuna o fár- 
maco preventivo disponible. La pre- 
vención de la transmisión del VHS 
mejora evitando el contacto con 
posibles lesiones causadas por la 
diseminación de virus y mediante las 
prácticas sexuales seguras. El VHS 
neonatal puede evitarse mediante una 
cesárea. 


Tratamiento y prevención 


+ Igual que para el VHS-1, 


Identificación 
en el laboratorio 


El citomegalovirus humano (CMV) es transmitido por individuos 
infectados a través de sus lágrimas, orina, saliva, semen o secre- 
ciones vaginales y leche materna. El CMV también puede cruzar 
la placenta. 


El CMY se replica inicialmente en las cálulas epiteliales de los 
aparatos respiratorio y digestivo, seguido de viremia e infección 

de todos los órganos del cuerpo. En los casos sintomáticos, el 
epitelio de los túbulos renales, el hígado y el sistema nervioso 
central, adernán de las vías respiratorias y ol aparato digestivo, son 
los más afectados. El CMV tiene un ciclo de replicación relativa- 
menta lento, con la formación de cólulas gigantes multinucleadas 
características, de ahí el nombre de “sitomegalo-”. La latencia se 
establece en tejidos no neurales, principalmente células linforra- 
liculares y tejidos glandulares. 


+ Mononucleosis infecciosa por CMY 


Mientras que la mayoría de las infecciones por CMV ocurren 
enla infancia, lá infección primaria en un adulto puede dar origen 
a un síndrome de mononucleosis que es clínicamente idéntico al 
causado por el virus de Epstein-Barr. Se estima que alrededor del 
8% de los casos de mononucleosis infecciosa se deben a CMV. 
La principal caracteristica para distinguir entre estas os la ausen- 
cia de anticuerpos heterófilos que caracterizan a la causada por 
el VEB. 


. 


Enfermedad por inclusión citomegálica 


El CMV es la infección por virus intrauterino más frecuente. De los 
lactantes nacidos de mujeres que presentan su primera infección 
por CMV durante el embarazo, se infectarán el 35-50%, de los 
cuales el 10% serán sintomáticos. La gravedad de esta última. 
denominada enfermedad por inclusión chomegálica, va desde la 
muerte fotal hasta diversos grados de daño a hígado, bazo, órga- 
nos que forman la sangre y componentes del sistema nervioso 
(una causa habitual de pérdida de audición y retraso mental). 


» Tratamiento: el tratamiento de las 
infecciones por CMV está indicado 
principalmente en pacientes inmu- 
nocomprometidos. El aciclovir no es 
eficaz porque el CMV no tiene timidina 
cinasa. El ganciolovir se utiliza para 
infecciones invasoras de receptores 
de trasplantes y pacientes con sín- 
drome de inmunodeficiencia adqui- 
rida (sida). El cidofovir se emplea para 
las mutaciones resistentes al ganci- 
clovir. El foscarnet puede usarse en 
combinación con ganciclovir o como 
un tratamiento alternativo cuando 
aparecen mutantes resistentes. 


Prevención: no existe vacuna o fár- 
maca preventivo disponible. 


a El diagnóstico serológico con téc- 
nicas como el ELISA puede dis- 
tinguir la infección primaria de la 
recurrente por la serocorwersión 
de lgG ola presencia de IgM espe- 
cífica de CMV. 


a La determinación de la presencia 
y la cantidad de ADN o proteínas 
víricas en los leucocitos se ut- 
liza para evaluar la enfermedad 
invasora. 


La presencia extracelular de virus 
en la orina o la salva puede 
deberse simplemente a una rece 
divo asintomática. 
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Patogenia/importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


* Infección por CMV en receptores de trasplantes 
inmunodeprimidos 


Estos individuos tienen un riesgo múltiple de: 1) CMV presente 
en el tejido que se está trasplantando, 2) virus transportados 


por leucocitos en las transfusiones de sangre asociadas y 
3) reactivación del virus endógeno latente. La infección en 


estos casos puede causar destrucción de los tejidos del tubo 


digestivo, hepatitis y neumonía: esta última es una de las 


principales causas de muerte en los receptores de trasplante 


de médula ósea. 


+ Las infeociones oportunistas invasoras por CMV son frecuentes 
en pacientes con sida. Estas se vuelven cada vez más importan- 
tes a medida que disminuyen los recuentos de linfocitos CD4* y 
la competencia inmunitaria. Cualquier aparato o sistema puede 
verse afectado, pero la neumonía y la ceguera debidas a la reti- 
nitis por CMV son especialmente habituales. La encefalitis, la 
demencia, la esofagitis, la enterocolitis y la gastritis son otros 


problemas importantes. 


Virus varicela zóster 


El virus varicela Zostor (YVZ)] one un ciclo de cru 


mito 


citocida rolativamente rápido y establece la latencia en los 
ganglios nerdosos sensitivos. 


mucasa respiratoria, seguida de diseminación a los ganglios 


Untáticos regionalos. A partir do ahi, los virua do la proganie 


ingresan en el torrente sanguineo, pasan por una segunda 

ronda de muttiplicación en las cóhulas del higado y al bazo, 

y se disaminan por todo el cuerpo a través de tos leucocitos 

mononucieares inlestados, 

+ Vasicela 
Después de la Imiacción de un miño normal y sano, los 
piimeros síntomas incluyen fiebre, maleatas, cefaleas y 
dolor abdominal. A continuación, apurocan laa vesículas 
curastetiuticas de la enfermedad que contienen al virue. 
Estas comienzan en el cuero cabelludo, la cara o el tórax 
entre 10 y 23 dias después de la exposición, por lo que 


causan una picarón intensa, y lungo pueden observarse en 


las extremidades y las mucosas, como ta bucotaringa, la 


conjuntiva y la vagina. El individuo infectado es contagiosa 
durante 1-2 diga antes de la aparición de las vesiculas, La 


varicela es mús grave en adultos y en pacientes inmu- 
nocomprometides, en quienes puede causar neunonia, 


insuficiencia hepatica fulminante y encefalitis por varicela, 


La infección feta) durant: embarazo es poco frecuente, 
pero puede dar lugar e múhiptes anomalías de! de sarrollo. 


Zostor (“culebrilu”) 


Debido e la naturaleza diseminada de la infección 
primaria, la latencia ue establoce en múltiples ganglios 


senaltivos, y las más frecuentes son los ganglios de la ralz 


del trigémino y los dorsales. En la reactivación, hay una 
multiplicación sustancial y la propagación horizontal dal 
virue entra las vólulas en el ganglio. La destrucción vírica 
de los ganglios sensitivos produce el dolor asociado con 
el zóster agudo, La reurelgia postherpélica debililanto y 
los fenómenos sensitivos anómalos pueden durar varios 
meses. La probabilidad de reactivación aumenta con 

la edad y con la competencia de ls inmunidad colular 
deprimida. 


torias, lo que ocaalona una infección inicial de la 


» Tratamiento para la varicela: la var 
cela »n niños normales no raquiere tra- 
temiento. El tratamiento de la varicela 
primara an los pacientes inmunccam- 
prometidos. adultos y neonatos está 
justificado por ta gravedad de la enter- 
medad. El aciclovir ha sido el farmaca 
de relerencia. Los medicamentos más 
nuevos. como al tamciciovir y el vala- 
clelowr, tienen mayor actidad contra 
al VVZ, 


» Tratamiento para el zóstor: el aci- 
clovír oral reduzca el curso temporal y 
el dolor agudo del 209ter. pero tiene 
poco o ningún efecto sobre la neuralgia 
posthempetica postenor. El tarmciclovir, 
administado en una fase temprana 
de le fase aguda del zóster, disminuye 
el dolor ayudo y el tiempo de resolu- 
ción de las [saiones y también acorta la 
duracion del dolor postherpetico. 


a Prevención: se recomienda una 
vacuna Gon virus vmwos atenuados 
como parte de las vacunas de rutina 
en la niñez. También está indicada 
paca adultos no inmunes que están en 
nesgo de contagio. Hay dos vacunas 
aprobades para la prevención del zós- 
tar; Zostevex* y Shingrix*. La primera 
en sar aprobada, Zostavax. es una 
vecsion de ate potencia de la vecuna 
contra la varicela y contiene virus vivos 
atenuados. Shingrx es una vecina 
recombinante que contiene una gluco- 
proteina vinica. Los CDC aclualmente 
recomiendan Shengrix sobre Zoslavar 
para los adultos mayores de 50 años 
de sded. 


Bl cuéllvo de tejido colularmoouado con 
una muestra de liquido de las vesioulas 
rruestra grandes cambios ortopatcos 
en varios días, y len células individuales 
Intectades pueden detectarse dentio 
de las 24 h mediante inmunolluores- 
cencia o tinción con inmunoperoxidasa 
con anbcuerpos contra proleinas virloss 
tempranas. 


Se puedo realizar un diagnóstico más 
rágido bociondo resscionar les calu- 
las epitoliales raspados ce la bnse 
de las vesículas con las tinciones 
antes deseritas o Nevango a csbo uma 
hibridación in situ con sondas de ADN 
especificas para WZ. 


Orthomyxoviridae 
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Virus de la influenza 


Características más frecuentes 


Genoma de ARN de cadena negativa 
Virus pleomorfo esférico encapsulado 


El ARN está segmentado en ocho piezas 


El virión tiene dos tipos de espigas de proteína de membrana: proteína H (hemaglutinina) y proteína 


N (ncuraminidasa) 


La gripe se disermina por las goticulas respiratorias 

y es una infección de las vías respiratorias. Rara vez 
hay viremia o diseminación a otros órganos. Los virus 
de la influenza se clasifican como A, B y C, según la 
antigonicidad de sus proteínas internas (solo A y B 
son de importancia médica). Los virus de tipo A se 
subdividen en subtipos basados en antígenos asocia- 
dos con las proteínas viricas externas H y N. Los virus 
de la influenza han mostrado una marcada variación a 
lo largo de los años en sus propiedades antigónicas, 
especificamente de las proteínas H y N. Esta variación 
se debe principalmente ai cambio antigénico mayor 
(desplazamiento antigónico). 


+ Gripe (virus influenza) 


Después de la inhalación de las particulas del virus 
de la influenza, las células epiteliales respiratorias 
son destruidas por la respuesta inmunitaria del 
hospedero, en específico, los linfocitos T citotó- 
xicos, En g 1, la gripe tiene un inicio agudo 
caracterizado por escalofrios, seguido por fiebre 
alta, dolores musculares y somnolencia extrema. 
La enfermedad sigue su curso en 4-5 dias, después 
de lo cual hay una recuperación gradua). Los proble- 
mas más graves, como la neumonía, se presentan 
en personas jóvenes, adultos mayores e individuos 
con enfermedades cardíacas o pulmonares crónicas 
o inmunodeficientes, 


Sindrome de Reye 


Esta es una complicación rara y grave de las infec- 
ciones víricas en los niños, en especial en aquellos 
que han tonido varicela o gripe. El acido acetilsali- 
cílico que se usa para disminuir la fiebre inducida 
por el virus puede contribuir a la aparición de esto 
sindrome. Por lo tanto, se recomienda paracetamol 
para las fiebres de origen desconocido en los niños. 


. 


Tratamiento y prevención 


+ Tratamiento: les amentadinas impiden que 
al vinus de la influenza se desencapsule. 
Reducen tento la duración coma la gra- 
vedad de los síntomas de la gripe en las 
infecciones por influenza A pero solo si se 
administran temprano en la infección. El 
virus de la influenza deserrolla resistencia 
rápidamente contra estos compuestos. Los 
inhibidores de la neuraminidasa son fárma- 
cos más nuevos que inhiben la liberación de 
virus de las células infectadas. 


* Prevención: existe una vacuna de virus de 
la infiuanza inactivados. Es de vital impor- 
tancia que la vacuna contenga los subtipos 
especificos del virus influenza presentes en 
la población ese año. Administradas antes 
del inicio de los sintomas, la amantadina y 
la rimantadina también pueden prevenir la 
enfermedad y son Útiles para tratar grupos 
de alto riesgo, También se ha aprobado una 
vacuna de virus de la influenza vivos ate- 
nuados, administrada por vía intranasa!. 


Bicatenarios 
Sin envoltura 


4 


Papovaviridae 


Papilomavirus 


Características más frecuentes 


> ADN circular bicatenario superenrollado 


No envuelto, icosaédrico 


n en el laboratorio 


+ La cuantificación de los anticuerpos que 
intriben la hamagiutinación se puede rea- 
| lizar con fines de vigilancia. 


+ La demostración de antígenos víricos 
| en las secreciones de les vías respira- 
torias es un método más rápido para el 
diagnóstico de la infección por influenza, 


La detección de ARN virica mediante la 
reacción en cadena da la polimerasa 
de transcripción inversa es sensible y 
especifica. 


» Hay más de 100 tipos de virus del papiloma humano actualmente reconocidos 
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Tratamiento y preven 


Ideni 


¡cación 


en el laboratorio 


La transmisión de la infección del virus del papiloma humano 
(VPH) requiere el contacto directo con personas infectadas 

o superficies contaminadas. Todos los YPH provocan lesiones 
epiteliales hiperplásicas, que infectan el epitelio cutáneo ¡quera- 
tinizante) o mucoso (plano). Los VPH dentro de cada uno de 
estos grupos especificos de tejido tienen potenciales variablos 
para causar tumores malignos. Hay 1) un pequeño número de 
tipos de virus que producen lesiones que tienen un alto riesga 
de malignización, como en el caso del cáncer cervicouterino; 
2) otros tipos de virus producen lesiones en la mucosa que se 
malignizan con menor frecuencia, que causan, por ejemplo, 
verrugas anogenítales (condiloma acuminado, una enfermedad 
frecuente de transmisión sexual) y papilomas laringeos ¡los 
tumores epiteliales benignos más habituales de la laringe); 3) on 
individuos con una predisposición genética a la incapacidad de 
controlar la propagación de las verrugas, algunos tipos de virus 
causan múltiples verrugas cutáneas que no desaparecen, sino 
que se propagan a muchos sitios del cuerpo (epidermodisplasia 
verruciforme), que producen con aíta frecuencia carcinomas 
espinocelulares varios años después de la aparición inicial de las 
verrugas originales; y 4) otros tipos de virus que se asocian solo 
con lesiones benignas, por ejemplo, las vorrugas comunes, las 
planas y las plantares.. 


» Tratamiento: les verugas cutáneas 
en general requieren la extirpación qui- 
rúrgica o la destrucción del tejido de la 
verruga con nitrógeno líquido, vapori- 
zación con láser o sustancias químicas 
citotóxicas. El interferán oral es eficaz 
pera causer la regresión de los papilo- 
mas leríngeos. Cuando se inyecta direc- 
tamente en las verrugas genitales, el 
interferón es eficaz en casi la mitad de 
los pacientes. El cidotovir también es efi- 
caz como aplicación tópica. 

* Prevención: hay tres vacunas para evitar 
la infección por los tipos de alto riesgo 
del VPH. Una vacuna contiene proteí- 
nas de la cápside de los tipos 16 y 18 
del VPH (alto riesgo). La segunda vacuna 
contiene proteínas de la cápsida de los 
tipos 6, 11, 16 y 12 de VPH. La vacuna 
más reciente contiene proteínas de Y 
tipos de VPH que causan cáncer Las 
vacunas se recomiendan hoy en día para 
mujeres y hombres jóvenes a fin de pre- 
venir los cánceres asociados con el VPH. 


En general, el diagnóstico de las 
verrugas cutáneas no requiere 
más que una inspección visual. 


La fipiticación del virus dal pap+ 
loma humano se realiza mediante 
inmunoanálisis para antígenos 
víricos o amplificación de la reac- 
ción en cadena de la polimerasa. 


El VPH mo puede cultivarse en el 
laboratorio, 


Monocatenarios 
Cadena negativa 


Helicoidales 
Con envoltura 


Paramyxoviridae 


Virus del sarampión 
Virus de las paperas 
Virus parainfluenza 
Virus sincitial respiratorio 


Características más frecuentes 


» ARN de cadena negativa no segmentada 
» Virus esféricos, con envoltura 
» Contienen ARN polimerasa en sus viriones 


> La envoltura contiene proteína F, que permite que el virus ingrese en las células a través de un 


proceso de fusión, en lugar de hacerlo por endocit 


Virus del sarampión 
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mediada por receptores 


Patogenia/importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


El virus del sarampión se tranamáia por las goticulas respiralo- 
mas producidas por la tos o los estormudos, Es extremadamente 
contagioso, y casal todos los individuos infectados presentan una 
enfermodad clinica, 


+ Sarampión 


El vinus del sarampión se replica inicialmente en el epllalla respira- 
tono y, luego, en varios órganos linfáticos, El sarampión alásico 
comienza con un periodo prodrómico de fiebre, mntornas de las 
vias respimtonas superiores (tos y corra) y conjuntivitis, Dos o 
bus días después, aparecen las manchas de Koplik en la boca y 
la garganta, y una erupción macular generalizada, que comienza 
en la cabeza y se desplaza lentamente hacia los miembrus 
inferiores. Poco después de que aparece la erupción, el pacionte 
ya no es contagioso, Una complicación rara que ocurre dentro 

de las 2 semanas posteriores a la aparición de la erupción es la 
encelalomielltis postinfecciosa, una enfermedad autolnmunitaria. 
Los niñas son especialmente susceptibles, sobre todo aquellos 
debilitados por otras enfermedades o la desnutrición. 


e Tratamiento; no existe ningun ardivi- 
ral disponible para el sarampión. 


» Prevención: hay una vacuna viva 
contra el sarampión de virus ale 
nuado, que en general se administra 
como veouna conira el ssrampión, 
las paperas y la rubéola (ingle viral) 


+ La demostración de un aumento 
en el titulo de anticuewpos contra el 
virus puede unarso + el dignos 
Uco del corampson. 


Virus de las paperas 


Patogenia/importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


El virue de las paperas se contagia por las gotlcules resplratonas. 
* Paporas 


Aurque alrededor de un tercio de las mfocciones son mubolini- 
cas, la presentación clínica clásica y el diagnóstico se centran 
en la infección y la inflamación de las glándulas salivales, prin 
cipalmente las parótidas, Sin embargo, el virus de las paporas 
puede entrar en el torrente sanguineo y causar una infección 
genernizada. Esto puede implicar no solo a las glándulas 
salivales, sino también el páncreas, el sistema nervioso central 
y los testiculos. Á veces, se produce esterilidad masculina a 
causa de una infección bdnteral de los testiculos (orquitia). 


+ Tratamiento: no existe réngúr ardid 
disponible para los paperas. 


+ Prevención: hey una vacuna contra el 
sarampión de vinss vivos atenuados. 
que en general se adminintra como 
vacuna canira el sarampión, las pape- 
ras y la rub=cla (tnple viral) 


+ E virus se puede recuperar de la 
ssbra, la sangre, el hquido cata 
lorraquideo o la orira, y se puede 
cultivar. 


+ Lap pruebas serológicas detectan 
anticuerpos cenira al virus an la 
sangre 


Virus paragripal (parainfluenza) 


Patogenia/importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 


Existen cuatro virus de la parainfluenza humana (VPIh) clinica- 
mente importantes, denominados VPIh 1 a 4, Se les llama parain- 
fluenza (o paragripales) porque los individuos pueden presentar 
síntomas similares a los de la gripe y, al igual que en la influenza, 
los virus tienen actividad tanto de hernaglutinina como de neu- 
raminidasa (nota: a diferencia de la influenza, estas enzimas no 
están sujetas a un desplazamiento antigénico). 


La infección por estos virus se propaga por goticulas respiratorias 
y se limita alas vías respiratorias. 


+ Infecciones de las vías respiratorias 


Los virus de la parainfluenza causan crup, neumonía y bron- 
quiolitis, principalmente en lactantes y niños. También son una 
causa del “resfriado común” en individuos de todas las edades. 


* Tratamiento: ningún antiviral está 
recomendado para estas infecciones 
Los síntomas pueden tratarse según 
la necesidad. 


+ Prevención: no existe vacuna o tár- 
maso preventivo disponible. 


en el laboratorio 


+ Las pruebas serológicas para 
detectar anticuerpos contra el 
virus pueden ayudar al diagnóstico 
de la infección por el virus de la 
parainfuerza. 


Virus sincitial respiratorio 


Patogenia/importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación en el laboratorio 


El virus sincitial respiratorio (VSR) se contagia a través de las 
gotículas respiratorias o las manos contaminadas que llevan el 
virus a la nariz o la boca. Las recidivas de las infecciones son 
frecuentes, 


+ Infecciones de las vías respiratorias 


El YSR es el principal patógeno virico de las vías respirato- 
rías en la población pediátrica y la causa más importante de 
bronquiolitis en lactantes. También puede causar neumonía 
en niños pequeños, un sindrome similar a la gripe en adultos 
y una bronquitis grave con neumonía en los adultos mayo- 
res. El VSR no se disemina sistémicamente. 


+ Tratamiento: el 


único tratamiento 
específico para la infección por 
VSR es la ribavirina, administrada 
como aerosol, que solo tiene un bene- 
ficio moderado. 


Prevención: no existe vacuna o 
fármaco preventivo disponible. La 
propagación de la infección entre per- 
sonas puede controlarse lavándose 
las manos y evitando a otras personas 
infectadas. 


+ El diagnóstico definitivo de VRS se 
puede realizar mediante el cultivo de 
virus a partir de las secreciones naso- 
faríngeas, la detección de ARN vírico 
por medio de la reacción en cadena de 
la polimerasa con transcriptasa inversa 
o la detección de antigenos viricos 
mediante técnicas de análisis de inmu- 
noadsorción enzimática. 
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Monocatenarios 
¿ Cadena positiva 

Icosaégricos 

Sin envoltura 


Picornaviridae 


Virus coxsackie 
Virus de la hepatitis A 
Virus de la poliomielitis 


Características más frecuentes 


» Genoma de ARN de cadena positiva, monocatenario, no segmentado 


» Sin envoltura, icosaédricos 


> Los ARN genómicos sirven como ARN mensajeros 


» Los viriones no contienen enzimas 


Coxsackievirus 


Patogenia/importancia clínica 


y son infecciosos 


Tratamiento y prevención 


Identificación 
en el laboratorio 


Los virus de coxsackie son miembros del género Enterovirus, Las 
personas se contagian con el virus coxsackie por ingesta de alimen- 
tos o agua contaminados o por inhalación de aerosoles que contie- 
nen el virus, Estos virus son estables en el bajo pH del estómago. 
se replican en el tubo digestivo y se excrelan en las heces (vía 
fecal-oral). Los wimus coxsackie también se replican en la buco- 
faringe. Son transportados por la sangre a los tejidos periféricos, 
incluyendo el corazón y el sistema nervioso central. 


+ Infecciones por coxsackievirus 
Estos vinus dan lugar a una gran variedad de sindromes clinicos 
que incluyen infecciones respiratorias superiores, meningitis, 
gastroenteritis, herpangina (hinchazón intensa de la garganta). 
pleuritis, pericarditis, miocarditis y miositis. 


+ Tratamiento: no hay antivirales 


oO vacunas disponibles contra las 
infecciones por virus coxsackie. 


« Los virus se pueden aislar y culti- 
var de las heces o desde diversos 
órganos diana, 


*e Tambión se pueden obtener 
pruebas de la infección demos- 
trando un aumento en el título de 
anticuerpos. 


Virus de la hepatitis A 


Patogenia'importancia clínica 


Tratamiento y prevención 


Identificación 


El virus de la hepatitis A (VHA) es un miembro del género. 
Hepatovirus. La transmisión se realiza por vía fecal-oral y el virus se 
elimina en las heces. Por ejemplo, un modo habitual de transmisión 
del virus es a través del consumo de mariscos crudos obtenidos de 
aguas contaminadas con aguas residuales. Quienes manipulan 
alimentos infectados también pueden transmitir el VHA a través de 
la contaminación de los alimentos que preparan. La transmisión a 
través de la sangre (similar a la transmisión de la hepatitis B) es rara. 


+ Hepatitis A (“hepatitis infecciosa”) 


Las infecciones por VHA son más frecuentes entre los niños, en 
especial aquellos que viven hacinados, como en los campamentos 
de verano. El sitio principal de replicación es el hepatocito. donde 
la infección produce una citopatología grave y la función hepática 
está gravemente dañada. El pronóstico para los pacientes con 
VHA es en general favorable, ya que no se presentan infecciones 
persistentes ni hepatitis crónica. 


+ Tratamiento: la inmunoglobulina se 
usa en la profilaxis postexposición. 
No hay antivirales disponibles para 
las infecciones por VHA. 


«+ Prevención: hay vacunas prepa- 
radas a partir de virus completos 
inactivados con formol. La pre- 
vención de la infección por VHA 
requiere tomar medidas para evitar 
la contaminación fecal de los ali- 
mentos y el agua. 


en el laboratorio 


+ Se puede obtener evidencia de 
infección mediante la demostra- 
ción de un aumento en el título de 
anticuerpos. 


Poliovirus 
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Tratamiento y prevención 


Los poliovirus son miembros del género Enterovirus. Las personas 
se contagian con poliovirus por la ingesta de alimentos o agua 
contaminados. Los Enterovirus son estables en el bajo pH del 
estómago, se replican en el tubo digestivo y se excretan en las 
heces (vía fecal-oral). Tras replicarse en la bucofaringe y en el 
tejido linfático del tubo digestivo, el poliovirus puede ingresar en 
el torrente sanguineo y propagarse al sisterna nervioso central. 
+ Poliomielitis 
La gran mayoría de las infecciones por poliovirus son asintomá- 
ticas. La presentación clásica en los individuos infectados por 
poliovirus que se enferman es la de parálisis flácida, que afecta 
con mayor frecuencia a los miembros inferiores, Esto se debe a la 
replicación vírica y la destrucción de las motoneuronas inferiores 
en las astas anteri de la médula espinal. También puede 
producirse la pal is respiratoria después de la infección del 
tronco encefálico, 


+ Tratamiento: no hay antivirales 
disponibles para tratar las infeccio- 
nes por poliovirus. 


+ Prevención: hay una vacuna por 
poliovirus muertos inyectable [Salk) 
y una vacuna de virus vivos atenua- 
dos oral (Sabin), y están disponi- 
bles para la erradicación de la polio 
de tipo silvestre en gran parte del 
mundo. Los pocos casos que ocurren 
en los Estados Unidos son traidos 
de otros paises o son causados por 
cepas de virus de la vacuna que han 
regresado a una forma virulenta. 


El poliovirus se puede aislar y 
cultivar de las heces o del líquido 
cefalorraquídeo. 


También se puede obtener evider- 
cia de infección mediante al damos- 
trar el aumento en la concentración 
de anticuerpos. 


helicoidales 
Con envoltura 


Retroviridae 


Virus de la inmunodeficiencia humana 


Características más frecuentes 


» ARN monocatenario, de sentido positivo, lineal; dos copias por virión (diploide) 
> La envoltura vírica contiene glucoproteínas que son necesarias para la adherencia y entrada del virus 
» El virión contiene transcriptasa inversa 
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El virus de la inmunodeliciancia humana (YIH) es un 
reteovinus no oncogénico. El contagio se produos prin 
ejpalrante po: tras viga: 1) sexual (esta praseris Lanto 
en el semen calvo en las secreciones veginales): 2) a 
travéa do la uangre o hemoderivados (sangra, plasma, 


contaminadas con VIH) y 3) perimalal (ya sea de lurma 
transplacontwia, durante el paso a travós del cara) del 
parto o durante la lsctancia). El recsptor espacífica de 


encuentra principalmente en los linfocitoa Y coopera: 
oras. El VIH ingresa en la cálula mediame la tución 


La rensenpeión mvsrea tene lugar en el cioplsema. 
y la transcriplasa Inversa dependiente de ARN virico 
primero sintetza una molscula hibnda de ADN-ARN 
y luego degrada el ARN parental mientras lo ros m- 
plaza con una segunda cadana de ADN, La molécula 


ADN integrado se traduce en ARNiniwirdoos que codií- 


gemacion a través de la mambrana plasmática. La pro- 


mota a la celula hospedera. 
+ Infección par VIH 


Varias semanes despues de la infección inica!, antra 
un tercio y dos larcion de los individuos presantan 
sinlomas similares a los de la monanycieos]s imlec- 


Igotorss de cuaguleción y fracciones celulares de sangre 
mediante vanstusión o madiante Inonulación con agujas 


la superficio celulas del VIH es la molácuia CDA". que 9 


de le envoltura del virus con la membrana plesmática. 


linea! resultante de ADN bicatenario es el provirua. Se 
transporte al núcleo y se inserta de torma aleatoria en el 
cromosoma del hospodoro mediante orzimas viñens. El 


can proteinas vbices y que tynbién se empaquetarán en 
la progenie vírica, Los vitones ensambiadoa brotan por 


ducción de virya es yn procesa continua, que inalmente 


to y prevención 


e Tratamiento: los inhibidores de la transonp- 
tosa Inversa vírica Incluyen tanto los Iniubido- 
ros de la transonptasa imversa analogos da los 
nucleosidos coma los no hucdeósicos. Evitan 
el establecimiento de la infección por VIH. 
Los inhibidores de la froteasa vlrica retrasan 
le producción de la progsnie virica, Tambien 
se han desarolado fármacos que mplden la 
interaccion con el cormeceptor y, por la tanto, 
evitan la entrara, as como fármacos que impi- 
den ía fusión y la integración del ADN. Gomo 
Lo admimiwtseción de combunaciónes de estos 
fármacos retrasa le aponción de mutantes 
resisiontas, se edminieran tres o cuetro medi- 
cementos sí mismo tiempo. Ésto e» conoce 
como lratomiento entrredroviral de gran acti. 
vidad (HAART. teghy active antiretromra 
therapy). 

* Prevención: no extále vacuna disponibis. 
La tramamsion pennatal puede raducirsa 
medilarmte el tralamienta de la mujer embara- 
zada con un régimen antiviral. como sa des: 
crbe para adultos fuera del embarazo. Esto 
viene seguido por varias semanas de lrata- 
mienic del recien nacido, El ragimen especi- 
foo elegido depende de factores maternos 
e intantles. La prevanción también 59 puede 
lograr al examiner ls sangre y los tegidos snles 
de la transfusión o el trasplarie, el empleo de 
presenvativos dureme les releciones Ssexus- 
les y el estiicto aumplimianto de las precascio: 
nes unversales por parta de los profesionales 
de atención a la salud 


+ Lo amplificación del ARN vinco o 
provirus ADN por la técnica de rec- 
gión an cadena de la pollmerasa 
es el iniodo más sensible para ls 
detección de virus en muestras de 
sangre o tejidos 

* Para establecer contaminaciones 
an los bandos de sangra, las prue 
bas EUSA pora el ortigens p24 
(CA) em al aguero pueden detec- 
tar una mfección sproximademente 
una samana ardes que las pruebas 
para delentar anticuerpos 


+ Para el ombado indduel, el proce 
dimianio de ELISA tambión se ufliza 
para la detección de anmouerpos en 
el suero. Cualquier resultado pask 
tvo debs vordirmaras utllizando ia 
tecnica de Wastern biot 


otosa, durante los cualso oxiate un nivel muy alto de 
replicación dol virue en las oblulas CD4”, Las ganglos 
Imbáticos ee infectan, que 300 los sitios de porsistencia 
del virus durante el perdogo asimlamático, La viremia de 
tasa eguda se resuelve en un periodo clnicamente 
asimemático o “latente” que dura de mesas a muchos 
años. Eslo poriodo ue caracteriza por Iimfadenopatias 
generalizadas parsatentos, diarros y perdida de poso. 


, 


Siidrome de inmunodeiciencán adqudrida (sida) 


La progresión de lo infección asmtomaltica al aida 
ocurra e9ma un continuo da estados clinicos 
progresteos. El mimero de células CD4: infectadas 
disminuye, y ¡on precursores de [Inlocítse T en loa 
organos linfáticos sa infectan y muaren, por lo que 

la capacidad para garnsrar nuevos linfocitos CDA: se 
plorde gredualmente. Las cólulas del Inaje monocila/ 


de CD4' cas por debajo de 200/4uL, y aparecen infec 


al aíndrome es dofine coma side. 


Rhabdoviridae 


Virus de la rabia 


mecrótago también se intectan y transportan al virus a 
pie órganas, incluido el cerebro, Cuanda el reauenta 


clones oportunistas cade vez más frecuentes y graves, 


Características más frecuentes 


» Genoma de ARN de cadena negativa, monocatenario, no segmentado 


» Nueleocápside helicoidal con envoltura 


> El virus tiene forma de bala 


+ El virión contiene ARN polimerasa dependiente de ARN 
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El virus de la rabia es un miembro del género 
Lyssavirus. Una gran variedad de vida silvestre, 
como mapaches, zorrillos (mofetas), ardillas, zorros 

y murciélagos, son un reservorio para el virus. En los 
paísos en desarrollo, los perros y los gatos domésticos 
también constituyen un reservorio importante para la 
rabia. Los seres humanos suelen resultar infectados 
por la mordedura de un animal. pero en algunos casos 
la infección es a través de un aerosol, por ejemplo, 
excrementos de murciélagos infectados. 


Rabia 


Después de la inoculación, el virus puede replicarse 
localmente, pero luego viaja a través del transporte 
retrógrado dentro de las neuronas periféricas al cero- 
bro, donde se replica principalmente en la sustancia 
gris. Desde el cerebro, el virus de la rabia puede 
viajar a lo largo de los nervios autónomos, lo que 
lleva a la infección de los pulmones, los riñones, las 
médulas suprarrenalos y las glándulas salivales. El 
período de incubación es extremadamente variable, 
pero en general dura 1-8 semanas. Los sintomas 

de la infección incluyen alucinaciones, vonvulsio- 
nes, debilidad, disfunción mental, parálisis, coma y, 
finalmente, la muerte por una encefalitis mortal con 
degeneración neuronal del cerebro y la médula espi- 
nal. Una vez que comienzan los síntomas, la muerte 
es inevitable. Muchos pacientes, pero no todos, 
muestran el clásico signo de la rabia, la hidrofobia, 
una incapacidad dolorosa para tragar líquidos, lo que 
lleva a su evitación. 


Tratamiento y prevención 


* Tratamiento: una vaz que una persona 
tiene sintomas clínicos de rabia, no 
existe un tratamiento eficaz, 


» Prevención: la profilaxis previa a la 
exposición, que está indicada para 
personas con alto riesgo (p. ej., vete- 
finarios), consiste en la administración 
ds una vacuna de virus muertos. En los 
Estados Unidos, dos formulaciones de 
vacunas están aprobadas por la Food 
and Drug Administration. Ambas con- 
tienen virus inactivados provenientes de 
cultivos celulares. La profilaxis posterior 
ala exposición se instituye después dela 
mordedura de un animal o la exposición 
a un animal sospechoso da tener rabia. 
Consiste en la inmunización pasiva con | 
inmunoglobulina antirrábica y la inmuni- | 


zación activa. 


* Eldiagnóstico se basa en una anamnesis de 
exposición y los signos y sintomas caracte 
ísticos de la rabia. Sin embargo, a menudo 
no se puede obtener una anamnesis confia- 
ble de exposición. y la presentación clínica 
inicial puede variar, Por lo tanto, al diagnós- 
tica clínico puede ser dificil. 


* Post mortem, se pueden ver inclusiones 


citoplasmaticas características (cuerpos 
de Negri) en regiones del cerebro como el 
hipocampo. 


Mon ocatenarios 
Cadena positiva 
Icosaédricos o 


helicoidales 
Con envoltura 


Togaviridae 


Virus de la rubéola 


Características más frecuentes 


Genoma de ARN de cadena positiva, monocatenario, no segmentado 
Nucleocápside icosaédrica con envoltura 

Los ARN genómicos sirven como ARN mensajeros y son infecciosos 
Los viriones no contienen enzimas 


Tratamiento y prevención 


ación en el la! 


. 


El virus de la rubéola es un miembro del género 
Rubivirus. Este virus se transmite a través de las 


secreciones respiratorias de un individuo infectado. 


Rubéola 


La rubéola es un sindrome clínico leve. La infección se 
caracteriza por una erupción maculopapular generali- 
zada y linfedenopatias occipitales. En la mayoria de los 
casos, estos sintomas pueden ser apenas perceptibles 
y la infección sigue siendo subclínica. 

Rubéola congénita 

La mayor amenaza clínica de la rubéola es que, cuando 
una mujer embarazada se contagia con el virus, puede 


haber un daño grave en el desarrollo del feto, en 
especial en el primer trimestre. Este daño puede incluir 


cardiopatias congénitas, cataratas, hepatitis y anomalías 
asociadas con el sistema nervioso central, como retraso 


mental, disfunción motora y sordera. 


» Tratamiento: no existen antivirales en 
us. 


» Prevención: el daño fetal debido 
a la infección se puede evitar con la 
vacuna de virus vivos atenuados contra 
la rubéola que se incluye con las vacunas 
de rutina pera la infancia. Esta vacuna 
es eficaz, tiene pocas complicaciones y 
garantiza que cuando las mujeres llegan 
a la edad de concebir son inmunes a la 
infección por rubéola. La vacuna no debo 
administrarse 3 mujeres que ya están 
embarazadas ni a pacientes inmunocom- 
prometidos, incluidos los lactantes. 


= El diagnóstico de infección por rubéola 
puede realizarse midiendo la elevación 
an el título de anticuerpos. 


» Se presume que las mujeres emba- 
razadas con anticuerpos IgM antirru- 
beólicos han estado recientemente 
expuestas al virus. 
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Síntesis de 
enfermedades 


Il. PERSPECTIVA GENERAL 


Este capítulo describe enfermedades causadas por microorganismos que tienen 
características en común, incluidas sus formas de transmisión o síndromes clínicos 
asociados con la enfermedad. Este resumen está guiado, en parte, por la frecuencia de 
la enfermedad según lo informado por los Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC), que vigilan la incidencia de más de 50 enfermedades notificables, la mayoría 
de ellas específicas de un microorganismo (fig. 33-1) (nota: una enfermedad 
notificable es aquella para la que la información regular, frecuente y oportuna sobre 
casos individuales se considera necesaria para la prevención y el control de la 
enfermedad). Por ejemplo, los datos informados a los CDC muestran que las 
infecciones de transmisión sexual (enfermedades cuya forma de transmisión es el 
contacto sexual) se encuentran entre las más frecuentes en los Estados Unidos. Sin 
embargo, algunas enfermedades incluidas en este capítulo no son informadas por los 
CDC. Estas son vigiladas por instituciones como los hospitales, en las que el informe 
depende tanto del síndrome clínico como del microorganismo. Por ejemplo, un 
hospital realiza un seguimiento de sus infecciones urinarias intrahospitalarias o de las 
neumonías asociadas con el ventilador. 


H. INFECCIONES DE TRANSMISIÓN SEXUAL 


Chlamydia sigue siendo la enfermedad infecciosa notificable más frecuente en los 
Estados Unidos, y su incidencia está aumentando. Las mujeres, especialmente las 
jóvenes, son las más afectadas por C'klamydia. La gonorrea es la segunda enfermedad 
infecciosa informada con mayor frecuencia en los Estados Unidos. Es preocupante el 
aumento de la resistencia a los fármacos. Otros agentes de transmisión sexual se 
describen en la figura 33-2. 


739 


CLAVES: BN intecciones de transmisión sexual 

MI Intoxicaciones alimentarias 

MA Intecciones transmitidas por vectores 

MN Otras entermedades habituales 

Clarricia PA | 
CA 395216 
74702 
55108 
54556 
38069 
gq ————— 33817 
ETT 2359 
20762 
DO Entermecdao neumacécica invasora 16163 
PA Giardiosis 14485 
MO — coccidicidamicosis 11072 
(==+38 Criptosparidiosis 9735 
(a Tuberculosis 9557 
E====xX3A £. coli productora de toxina Shiga 7059 
a Legianelosis $079 
ES= Enfermedad invasora por H. influenzae 4138 
pa] Infección por Anaplasma phagocytophilumn 3656 
E. Hepatitis B (aguda) 3370 
Es Hepatitis € (aguda) 2437 
0 40000 80000 400000 1600000 
Figura 33-1 


Casos informados de las infecciones notificables más frecuentes en los Estados Unidos, 2015. 
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ENFERMEDADES DE TRANSMISIÓN SEXUAL 


lA] Prevalencia de patógenos bacterianos 18] Graena ema 
de transmisión sexual frecuentes 


<< Neisseria gonorihoess Hsemophitus ducreyi 
Clamicha La incidencia de todas las | Esplroquetas | 
infecclones de transmisión Traponama paltidun 
EN —Micoplaema 
Datos dsl 2012 hi 
Gonorrea Clamidia: 1422976 Uremplasma uealyticum 
A — 
Sífilis: 46 909 
Sita. Datos del 2015 Chlamydia trachormafia 
Clamidia: 1526 E59 
Gonorren: 395216 


96 ES 00 02 pa 05 08 10 12 15 Sifilis: 74702 
AñO 


Chlamydia trachomatis 


8 O trachemabses el principal causante de las enlormedades baclernanas 
de vansmizión sexsa! en los Estados Unidos. Alecta a ambos sexos La 
transmisión sa lleva a cabo por comtacto persona) cercano (p. ej.. durante 
el nacimiento o el comacto sexual) Los hombres desarrollan uretriis na 
ponecócica y otraa Infecciones posibles (p. ej. de la próstata o el recto) 

Las mujeres desarrollan una infección del cuello uterino, que pueda 
progresar a entermodad pelica inllamatona. Las exposiciones repelidas 

o cmnicas a E trachomals pueden ocasionar infertilidad y embarazo 
ectopico. Una imlacción clinicamente distrtwa que causa linfadenoparas, 
con lasiones destructivas en los genitales y el tejido adyacente. se llama 
iintogranuloma venéreo. Esla manllestación es causada por distinios 
sarovares de C. rachewnatis 

€ irachgmans es un parásito intracelular estricto. La lorma de! cuerpo 
elemental utiliza adhesinas para urvrsa a los receplores susceplibles de 
la membrana de la célula hospedera en las mucosas. La forma del cuerpo 
reticulado se replica en las vesicules fagocíncas, matando a la cólula 

C. trachorneús provoca lracoma. una quaraloconunlivitis crónica que a 
menudo lleva a la coguera. El tracoma 58 transmite por comacto personal, | 
por superticies contaminadas que se tocan con las manos y seimanaportan | 
al ojo o por las moscas 


Nelsseria gonorrhoeas 


* N. gonorrhoes8 causa gonorrea. Se transinfe par contacto sexual. En los [Pl 
hombres, los sirtomas incluyen Infección de la uretra [uretntis gorovócica) Y 
exudado purulanto y dolor al orinar En las mujeres, la Infección se susía 
localizar bn el andocervix, donde an peasiones causa un exudado vaginal 
puruento. Si la entarmadad progresa, puede alcanzar las trompas 
Oovancas, causar galpingitis gonococica (que puede ocasionar cicatrización 
delas trompas e infertilidad), emtarmedod pálvica infamalona y hbrosie. En 
la meyona de lus CUsos, es 2SMmIoImáNca el MUIIes. N YONIAUES 
bacierñismía, qua se manifiesta con un sxanlema y artrifls sáptica 
tsindrome artritis-decmaths) 


ÑN gonorhosae as muy sensible a das temperaturas bajas y la deshi- 
eralación. Les proteinas bacienanas ¿pili y proteinas de la membrana) 
parmilen la unión de la bacteria al aptelio y la suparficie de las células 
mucosas del hospedaro, coma en la uretra, al recto, el cuello utenmo, 

la faringo y la conjuntva. permitiendo su colonización e inacción. Ditalmia gonocócics neonatal 
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Treponema pallidum 


8 La infección por 7 palsdumn causa la silis. Se Iransmile sobra lado por 
contacto sexual, y la lesión infecciosa en general sa encuentra an la piel 
o las mucosas geniales. Cerca de 2-10 senanas después de la Infección 
se forma una ulcera chancro) indolora y dura. Tras unas 10 semanas, se 
genera una erupción secundana que puede ir acompañada de una alee- 


cion sistemica, como hepatilis. menmgitis, netmtis o conorretinitis sifilitica 
En indrelduos no tratados, la alapa terciaria ocurra después de un periodo 
de latencia (asintomático). Esta etapa se caracleriza por cambios dege- 
neralivos en el sisiema nervioso, lestones cardlovasculases y lesiones 
granulamatosas gomas] en el hgado, la piel y los huesos 

T palidtn puede contagiarse a lravés de la placenta de una mujer 
inlectada a su feto, lo que causa muerte y aborto espontáneo. Los 
neanatós qua vwan tienen los siniomas de la sililis congenita. qua 
incluyen una varadad de manifestaciones del sistema nervioso central 
(SNC) y anomalias estructurales. 


Mycoplasma genitalium y Ureaplasma 
urealylicum 


e M gentehmy U vrestytician casan ursintis no gonocócica, en espacial 
en hombres. Estas bacterias son habrlantes usuales de las vias urogani- 
tales de hombres y mujeres sexue/mente activos. 


0 En las mujeres. M. genaeltum se asocia con cermonis y enfermedad 
póñica inflamatoria (EP)). La resistencia antimicroblana a las tetracici- 
nas y macrólidos esla aumentando 


e En las mujeres, U, ursalyficum causa habre posparto y corloasanjonifis, El 

microorganismo se ha aislado en casos de endomelritis y de sacreciones 

vaginales de mujeres con trabajos de paro premaluros o que dan a luz 

a bebés con bajo peso. Estos bebes a menudo están colonizados, y se ha 
aislado U urealyticum de sus vías respiratonas inleriores y 8l SNC, can 

y sin evidencia de respuesta inflamatona 


Haemophilus ducreyi 


0 HA Duerey causa el chancroide (thanero blando). una antermedad ulcerativa 
de transmisión sexual El chanoroide es un problema de salud importante 
en los paises en desarrollo, aunque su incidencia es baje en los Estados 
Unidos. La infección por H. ducray: genera ulceras dolorosas e Irregulares 


en los ganilales y pueden aparecer lintadenopatías. Si no se Irala. 
prograsa a la formación de un bubón (un gangilo linfático inlamado 
y dolorosa). que después supura 

e Las llagas genitales ablertas puedar: lacilitar la transmisión del virus 
de inmunodelficiencia humana. 


Goma de la sífilis terciaria 


BACTERIAS 
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INFECCIONES DE TRANSMISIÓN SEXUAL son: 


Trichomonas vaginalis 


€ 7 vaginalis causa Incomonesis, la infección por protozoanos más habitual 
de las vías urogentales en humanos La enfermedad se transmite sobre 
todo por vía sexual. En tas mujeres, causa inflamación del tejido mucoso 
de la vagina. la vulva y el cuello uterino, acompañada de (lujo abundanle y 
amarillento. Can manor irecuenela, infecta la urelra masculina, la próstata 
y las vesículas seminales, de forma que produce una secreción blanca 


e El ph óptimo para el crecimiento de 7. vagmabs es de 5.0; por lo tanto. 
el microorganismo no crece en la vagina normal y acida, que liene un 
pH de alrededor de 4.0, La alcalinidad anómala de la vagina lavorece 
el contagio de la enfermedad 


Prevalencia de los patógenos víricos [B| Clasificación de los patógenos víricos 
de transmisión sexual 


Virus del papiloma humano 


virus del barpeos simple de tipo 2 


» Virus de la inmunodeficiencia humana 
1 


0 500000 1000009 14000000 
Nuevos casos estimados en los Estedos Unidos. 2013 


Virus de! herpes simple de tipo 2 (VHS-2) 

e El contagio del VHS-2 en general ocurre por contacto sexual o por infección 
durante el parto. La Infección de lranermsión sexual causa issiones de las vias 
genilalas, la mayoría de las cuales son asintomálicas. Cuando hay síntomas, 
puedan aparecer dolor y picazón locales, y sintomas sistémicos de llebre 
malestar y mialglas. Las lesiones vesiculoulceratves en la vulva, el cuello 
uterno y la vagina, o el pane, pueden sar dolorosas. El herpes neonatal se 
contagla a! bebé durante el parta. Si no se trala, 50 produca una inleoción 
disermada, que compromete el SNC y tiene una lasa de mortalidad elevada 


El VHS-2 tiene un clalo de crecimiento cocida relalivamente rápido y 
establece lalencia en los gangbos nerviosos. Á menudo, la infección gentta! 
por virus del herpes simple de hipo 2 <a reactiva y con brecuoncia es asinto- 
malica La persona infectada disemina el virus duranie el período de reacit- 
vación. independientemente de los sintomas, y puede lranismillr el vicus 
a una pareja sexual durante ese lapso 


Tnehomonas vaginalis 


PROTOZOARIO 


Virua del papiloma humano 


Virue del herpes simple tipo 2 
Citomegalovirus humano 


- Virue de la 
inmunodaficiancia humana 


Lesiones por herpes simple 
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Virus del papiloma humano (VPH) 


O La intección por ciertos tipos de VPN causa vanugas anogennales 
tcondlomás acuminados) o verrugas vulgares. La transmision 95 
a lravés del conlacto sexual o de la madre al bebé durante el parto 


9 Aparecen lesiones alredadar de cs genllales externos, en el cuello Jlanno 
s dentro dde ls uratra o la vagina 1-8 cemanse docpuos de la Inleesión 
Las miscciones por algunos (ipos de VFH son benignas, par varios lipos 
han sido implicados coma causas de diferentes hpos de cáncer, 
incluidos cánceres cervicales, restales, peneanos y bucolaringeos. Condiloma acuminado Re vagar 


Un £olo tibudo senal cóntbene 
yrandos cueros de inclusión 
de virus Intanuciaares Lon 
opañencia de "eja de buho” 


Cltomegalovlrus humano (CMV) 


0 El CMV causa la infección intrautenna máo lrecuento, así como la 
infección vaca más habdual en neonatos. Se hangmite de parsona e 
persona mediante lágelmas, arina. saliva, semen o secreniones vag 
nalos y locho matama. Un 35-50% de los niños nacidos de madres 
que expenmentan por pamera yez una imlgoción por CMY durante sl 
embarazo tendrán la intección. de los cuales el 10% mandestará sin 
lomas (clomegalovirus congénea). Las mantestaciónes de esta lima 


mduyen daño de dferante Intercidad a higado, bazo, órganos hemato- 
poyóllcos y componantes del s:lema nemoso (una causa hablival de 
perdidad de la audición y retraso mento!) o muerte lalal. Las infecciones 
iwasoras oportunistas por CMV son frecuentes en pacientes con sida 
Estas idecciones también son un riesgo para quienes reciben 
trasplames y clros Individuos inmunodepnmidos. 


Infección par cltomegalovuus: 
sección de riñón ye autopsia 
de varón de Y meses de edad 


e En un imclo, el vwrua se replica en cólulas epiteliales. por lo general. en 
fas vias respiralorias y digestivas. A esto lo sigue una visemia y la infecciones oporiunistea por sida 
bitección de lodos los Organos del cuetpo. La latencia ocurre en leidos  -K-_—_——_—_—__ II 


na nerviosos. sobre lodo en células Enforenculases y tejidos glandulares 
Ñ 
AA sy Á 
Virus de la inmunodeticiencia humana A 4 
e El VIH infecta los Imociea T CDA”, presursores de los Iinfoctos T y cátutas 
dal linaja monocito-macrolago. lo que lleva a un estado de inmunodet: Crpl 
h 5 lpcaca an el Muguol o candidous 
ciencia. La Irmnsmisión del VIH ocurre por tres vías: 1) sexual (el rua liquido cetaloriequideo oral 


esta presente tanto en el semen como en las secreciones vaginales), 2) a 


Iraves de la sangre o hemoderwados, y 3) por vía pennalal teermalmente!. 
Ralrills por CMY Neumonla por Pnetmocystis 


Vanas semanas después de la Imección mina! algunos mdinduos 
preserian sínlomas similares a ns mononucieas infecciosa, La viremia 
de lese aguda »e renielve e ingresa en un periodo de lalencia chnicamornte 
asiMomátco que dura desde meses hasta muchos años. La progresión da 
la inleocion asintomática el síndre ma de inrmmodeficiancia adquinda ocuna 


torre un continuo dé estados cínicos progresivos Las cóhNas intaciadas 

del sestema de monecilos'macrolagos ransporiar al virus a Olas CIganos, 
incluido el cerebro. En general, la muerte ocurre por miscciones oportunistas, 
como las que se muestran e ta derecha 


El VIH es un telrovinos no carcerigeno. Se une a una molécula de CDA de 
superticie, ubicada pricipalmenta en las Uinlocitos Y cooperadores. El VIH 
Mgresa en la celula mediante la fusión de la envotura del virus con la 
membrana plasmálea, seguida da la iranscnpeión inversa. Eslo da como 
renuitado la tormación de una molécula de ADN bratanano que sa Integra 
sn un cromosoma de da cálula hospedera. La progant virica 28 reproduce 
de forma continua y el proceso finalmente destruye la cóhda 


Sarcoma de Kaposi Levcophisa vellosa 


Figura 33-2 

Características de las infecciones de transmisión scxual: patógenos bacterianos. 
Caracteristicas de las infecciones de transmisión sexual: protozoos y virus. 
Características de las infecciones de transmisión sexual: virus. 
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INTOXICACIONES ALIMENTARIAS (bacterianas) 


[E causas frecuentes de intoxicación alimentaria [E] Clasificación de los patógenos 


Ivo 


Staphylacoccus aureus 


Escherichia coll 

Campylobacter jajuri 

Especies de Saímone!la 

Especlea de Shíigolia 
025 D.5 0.75 10 Vibrio choleras 


Millonos 


Cantidad estimada de enfermos 
an los Estados Unidos (2016) Motlvos de Pd a 
consulta! 


Especies de Salmonella 
Cioatridium pertringens 
Especias de Cempylobacior 
Staphylococcus aureus 


Campylobacter jejuni 


'0C. fejuni os una de les principales causas de Intoxicación 


Especies de Salmonella CAPITA 
6 Los serovares de Salmonelie no triodes, en particuler 


Tophimuriumn y Emariidis, causan ws gasirosrierís 
localizada en la que los simomas se deban a bactenas 
que prole an an el imiastmo de los mdividuos Jeciados 
En general. la trangmisión sa produró a través de 
alimentos. en especial pollo, huevos y miacionados. 

0 Todos eslos memorganemos invaden las cóludas haspe- 
deras mediano la inyección de proteinas lectoras en el 
enoplasma La resimancia gensralzada as los antibióticos 
sriro estos mornorgarusmos exige el empleo ce amibio- 
gremas para determinar al irmlamiento antibiótico apro- 
placio, sl se adminislra 


Especies de Clostridium 

e —Ciugindiuwmn porínagens cs una de da proapalcs conos 
de imonicación allmontaña en los Esiados Unidos. La 
apención de sinlamas, clinicos requiere vn gran inóculo 
de 10 miervotganenaás a más. Por lo tanto, un eprsodia 
lípico de intoxicación alimentaría por ciosiridivs mplica 
une eccción que na logra inactluar las esporas, seguido 
de la conservación del alimento durante varias horas en 
condiciorres que permllen la germinación bactonana y 
vanos ciclos de crecimiento. 


Clostridium pertringens secreta vanas exolox ñas, 
anterotoxinas y enzlmas hidrolíbcas que tacilltan e 
proceso de la enfermedad Los siniomas solu rados 
en la udoxicación alimentaria por clostridios en general 
Incluyen náusess. cólicos y $lares. que ocurren 8-16 h 
después de comer alimentos conleminados. No se 
presenta fiebre y los yámitos son raros. El araque suele 
ser sulolimiado, con una recuperación en 1-2 días 


Closindiumn botulinum causa botulismo. Una neurotonina 
producida por la becteñía produces parálisas ácida. No 
se ¡equiere confacio cón el miororganismo por sí 
solo y. en corsecuancia, la anfarmadad so considera 
una intoxicación pura 


almontena en los Estadas Urudos. También ocasiona la 
diarrea da! viajero y una savdoapendicitis. E ¡sjeni aa 
nontagia a laz humanas principalmania poe la vía fanal. 
oral. a través del tontacto directo. por la exposición 
aslimentos (sobre todo aves de corral) p squas 
conlaminadas. 


0 C jeyuntimecta el mtestina y ppede causar lonlonas vico 


malvas e inflamatorias en el yeyuno, el ¡leon o el anto”, 
En individuos por lo demás sanos, en general causo ma 
entorille equda después de una incubación de 1+7 días 
La entarmedad dura de días e vanas semanas y, par ko 
gener! es sutolimiada. Los slmiomas pueden ser tanto 
sistémicos (feta, cefaleas, mialgias) como intestinales. 
(cólleca y diarrea que puede e no yal sargrierta) Puede 
producime bacteriemis, con meyor frecuencia en niños 

y adultos mayores 


Staphylococcus aureus 


0 La gastrmenierhis por $ aureus se debe a la ingesta 
de allmentos cor la enterminona bacleriana. A menudo 
conlaminados por un manipulador de almenlos, oston 
tienden a ser cos en prolemas o soleadas (p. 6), enga- 
leda de huevo, paste! de crema o jamón) y se refngeran 
de manera inadecuada. 


La toxina esfamula el centro cel vómito en el perebro al 
Unirse a dos receptores opurales en el lubo Ugastrve 
superlos. Los ainomas como náuseas, wómitos y 
diarrea son agudos despues de un cano periodo de 
Incubación (> 6 h). El alaque suele ser autollmilade 
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INTOXICACIÓN ALIMENTARIA (bacteriana) ; 


Especies de Shigella Escherichia coli 


6 Las especis de Shigella causan shigelosis (disentería bacilar) M E cofres parte de la [lora normal del colon, pero los viralipos 
una entermedad inlesiínal numana que ocurre en general entre palogarios han adquirido nuevos factores de virulencia que les 
niños paqueñas. ShigeNa Es contagia de parsona a persona; permiten ser más patógenos dentro y luera del tubo digestivo. 
los alimentos o sl agua conlaminados con malsria lecal siven La transmisión de la enfermedad intestinal en general es por 
como la principal luente del patógeno. vía lecal-oral, con alimentos (p. ej,, carne de res y leche no 

€ Stugella invade y destruye ta mucosa del Intestino grueso. pasteurizada) y agua contaminados cama vehiculos. 
La disentería bacilar dervada se caracteriza por diarrea con 
sangre, moco y cólcos abdominalss dolorosos. En ganeral, 
la enfermedad es más grave en las personas muy ¡jóvenes y Se han identificado varios pos de infecciones intestinales por 
los adultos mayores, así como entre las personas desnulnidas. £ vob Estos difieren en sus mecanismos patógenos Entre los 
«en quienes la shigelosis puede provocar una deshidratación más imporantes están: 1) E eof enteroloxtgónico (ECET), una 
grave y, en ocasiones, la muerte causa habilua! de diarrea del viajero en los paises en desarrollo 

ECEF coloniza el irlestino delgado y produce anterotoxinas Estas 

causan hipersecración prolangada de ¡pnas de cloro y agua por 

las colulas de la mucosa inlestinal, al tiempo que inhiban la resb- 
sorción de sodio, lo que produce uns diarrea acuoea grave en un 
periodo de vanos dias. 2) £ cof enterohemorrágico (ECEH) se 

Especies de Vibrio une a das células del Intestino grueso, donde produce una exoto: 

wna (loxina de tipo Shiga) que destiuye las microvellosidadas, con 

lo que causa una lorma grave de diarrea sanguinolenia abun- 
dante (calilis hemorrágica) sn Invasión o inflamación de la mucosa. 

E) serotipo D157.H7 es la cepa más habitual de E. col que 

produce toxina de tipo Shiga. 


O Vidrio choleraé secieta una lOxmá ye causa el cólera, una 
infección en el intestino delgado. La toxina del cólera ocasiona 
la salida de ¡ones y agua a la luz cal intestino. Después de un 
periodo de incubación que varia de horas a unos pocos días. 
comienza una diarrea acuosa profusa [heces en "agua de arroz”) 
Sin tratamiomro. la muerte por destidratación gravo que causa 
un chaque hipovolámico puede ocsenr en horas o dias, y la lasa 
de muerte puede exceder el 50%, El Iratamiento adecuado reduce 
la tasa de mortalidad a menos del 1%. 

€ La transmisión se produce principalmente al beber agua o comer 
alimentos contaminados por las heces de una persona infectada, 

| incluida una sin sintomas aparentes. 

0 En todo el mundo, el cólera afecta 2 1.3-4 millones de personas 
y causa hasta 142000 muertes por año, como en 2015. Esto 

' ocurre pincipalmente en el mundo en desarrollo 


Figura 33-3 

Resumen de enfermedades de algunos microorganismos importantes que causan intoxicación alimentaria 
bacteriana. 

'Otras consultas pueden incluir cefaleas y mialgias. 

(nota: la reposición hidroclcctrolítica y su mantenimiento son claves para controlar las enfermedades 
diarrcicas). 


TI. INTOXICACIONES ALIMENTARIAS 
(BACTERIANAS) 


Las intoxicaciones alimentarias se producen por comer alimentos contaminados con 
microorganismos o toxinas (fig. 33-3). Estas alteraciones tienden a producirse en 
picnics, comedores escolares y grandes eventos sociales. Estas son situaciones 
habituales en las que los alimentos pueden dejarse sin refrigerar o las técnicas de 
preparación de alimentos no son lo suficientemente seguras. A menudo, las 
intoxicaciones alimentarias se producen debido a carnes o productos lácteos poco 
cocidos que se han mantenido a temperatura ambiente durante periodos prolongados. 
En los pacientes intoxicados, el consumo de liquidos es importante para evitar la 
deshidratación. Los niños con diarrea pueden recibir productos electrolíticos de venta 
líbre. No deben consumirse alimentos sólidos hasta que la diarrea haya pasado, y 
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deben evitarse los productos lácteos, ya que pueden empeorar la diarrea 
temporalmente. 


Los líquidos intravenosos pueden estar indicados en pacientes con diarrea grave que 
no pueden tomar líquidos (p. ej., por náuseas o vómitos). 
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INFECCIONES URINARIAS 


a Clasificación de los patógenos 


Causas frecuentes de infecciones 
urinarias (MU) 


tre 
1] 


ES 
O ecu 


8 K. pneumoniae 


C 


Dc FAmpr 


rios saprophyticus 


Ul $. eaprophyticua 
E Especies ta Entitnccccis 
ness Escherichia col 
MP mirabiñia Especies de Klebsiila 
. Especies da Proteus 

£. aoruginosa Pseudomonas aeruginosa 
$5. aureus 
O Especies de Candida 


Motivos 
frecuentes 


Otras enterobacterias 
de consulta 


Escherichia coli 
8 Otros géneros de Enterobactenscoso, como 


Klebsiella. Enterobacter, Proteus y Serraña, que 
se pueden encontrar como habrantes normalas 


E coses ta causa més trecuente de IU, inciuidas la 
cistitis y la pislonafnits. Las mujeres llenen un mayor 


riesgo de infección, Con trecuancia, el contagio es 
da la propia llora del paciante 
8 La cistitis no complicada (la infección unnana más 

lrecuente) es causada por cepas uropatóganas de 
E. cof que so caracterizan por la producción de 
fimbrias P (un facior de adherencia) La lU comple 
cada gublonelritis) ocurre a menudo an casos de 
obstrucción del Mujo urinario, y puede ser reusada 
por cepas no palógenas de E col La lU requiera 
tralamianto con antibióticos, 


Staphylococcus saprophyticus 


6. $. saprophyticus es una cause lrecuerta de cialilta 
en les mujeres, pmbablomente porque es pora de 
la flara vaginal narmal También es un agenle 
Imporante de las inlerciones intrahosphalarlas 
asociadas con el empleo de palélares 


0 $. saprophyticus es una especie estaflbocócicá cua: 
guless negative. Tienda y ser sensble a la mayoría 
de los anfibióncas, incluso a la penicdina G. Se puede 
distinguir de la mayoria de los ct:os estalilococes 
coagulasa negalivos por su resistencia natural a la 
nowobjocina. 


DISURIA 
LUMBALGIA 


del Imestino grueso, Incluyen microorganismos 
que son principalmente palógenos oportunistas 

y con frecuencia intrahospilalanos A menudo. 
todos ellos colonizan a pacientes hospitalizados, 
sobre todo en asociación con el tratamiento con 
antibiáticos, sondas permanentes o procedimientos 
invasivos que causan infecciones extrajmiectinalas 
como las da vias urinarias. 

La resistenaa generalizada a los amibióticos prtra 
eslos microorganismos requiere antibaogramas para 
determinar el tratamiento antibiótico adecuado 


Pseudomonas aeruginosa 


e P aeruginosa es un patógeno opartunisla importante 
y ima causa de infecciones intrahosprialarias como IU, 
en espacial an pacientes que han sido sometidos e 
sondaje, metrumentación. cirugía o trasplante renal 
o teraplo ortiblólica previa. 


La entarmedad por P. aeruginosa comienza con ls 
unión y colonización del tejido del hospedero. Los pil 
en la bacteria modían la adherencia, y una cápsula 

de alginalo reduce la alicacia de los mecanismos 
normales de eliminación. El daño tisular vel hosparero 
lacio la agherencia y la colonización. Debido a que 
las infecciones por Pseudomenas ocurren tiplcemanta 
en pacientes con defensas doleriónmmdas; ón general 
se raquiata una amtibicticolerapia miensiva 
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INFECCION ES URINARIAS (continuación) 


A Cistitis (sin complicaciones) Pielonefritis 
Tratamiento 
empírico *.a menudo, 3 dias de tratamiento * A menudo se requieren 10-14 días de terapia. 
son suficientes. 
!| Amoxicilina 
O cprotoraóno nn” 
Trimetoprimar 1 Ciprofloxacino 
sulfametoxazol! — 
= sa Trimetoprima- 
sulfameloxazol 
TEscherichia cos presenta cada vez más resistencia 


Figura 33-4 


Resumen de las infecciones urinarias. EGB, estreptococos del grupo B: ECUP, E. coli uropatógena. Cistitis 
no complicada. 

Resumen de las infecciones urinarias. E] Indica medicamentos de primera línca: E indica fármacos 
alternativos. 


La mayoría de los pacientes se recuperan de forma espontánea de los tipos más 
frecuentes de intoxicaciones alimentarias en un par de días. En general, la 
antibioticoterapia no está indicada, excepto para los casos de enfermedad grave. Los 
lactantes y los adultos mayores presentan el riesgo más elevado de intoxicación 
alimentaria. Según los cálculos de los CDC, la gastroenteritis por alimentos causa 
anualmente 48 millones de enfermedades, 128 000 hospitalizaciones y 3 000 muertes 
en los Estados Unidos. 


IV. INFECCIONES URINARIAS 


Las infecciones urinarias (1U) afectan con mayor frecuencia las vías genitourinarias 
inferiores (infección de la uretra o la vejiga) o, con menor frecuencia, las superiores 
(pielonefritis aguda o infección del riñón). Las IU se denominan “no complicadas” 
cuando no hay un problema subyacente que aumente el riesgo de infección, como una 
obstrucción o una disfunción urinaria. La mayoría de los pacientes con IU tienen una 
cistitis no complicada, que es una de las infecciones más habituales en los Estados 
Unidos, sobre todo en las mujeres sexualmente activas. 


lischerichia coli es la causa más frecuente de cistitis no complicada y pielonefritis 
(70-95% de las infecciones, fig. 33-4). La contaminación fecal puede ser la entrada de 
un microorganismo como /:. coli (un patógeno facultativo habitual encontrado en las 
heces) en la uretra. Después, estas bacterias llegan a la vejiga (y algunas veces 
ascienden hacia el riñón), de manera que producen una infección. Las infecciones 
urinarias son mucho más frecuentes en las mujeres debido a la proximidad de la 
abertura de la uretra con el ano y la longitud más corta para llegar a la vejiga. 


Staphylococcus saprophyticus, como agente de IU, es el segundo germen causal 
después de E. coli, y ocasiona el 5-20% de las infecciones. Aunque $. saprophyticus 
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es menos frecuente que /. coli, a menudo produce una enfermedad más agresiva, y 
casi la mitad de los pacientes muestran afectación de las vías genitourinarias 
superiores. Estos pacientes también son más propensos a tener infecciones 
recurrentes. 


Los pacientes con IU no complicadas suelen presentar disuria, polaquiuria, urgencia 
miccional o dolor suprapúbico. La piuria (orina con leucocitos) es frecuente en la IU. 
La fiebre o el dolor en el flanco o lumbar pueden indicar una pielonefritis. Si se 
encuentran características que sugieran vaginitis o uretritis (antes descritas), deben 
realizarse cultivos apropiados. 


El riesgo de IU, tanto de cistitis como de pielonefritis, puede aumentar por varios 
factores, especialmente las relaciones sexuales, sobre todo con una nueva pareja. El 
uso de espermicidas, particularmente en combinación con un diafragma, también 
aumenta el riesgo de que una mujer desarrolle una IU. 


V. MENINGITIS 


La meningitis bacteriana es una urgencia médica que requiere diagnóstico y 
tratamiento inmediatos. La enfermedad no tratada es casi 100% mortal, e inclusive 
con una terapia óptima existe una tasa de mortalidad elevada. 


Prácticamente todos los pacientes con meningitis bacteriana extrahospitalaria 
muestran al menos una de la tríada clásica de síntomas, que incluye fiebre, rigidez de 
cuello y alteraciones del estado mental (fig. 33-5). Estos síntomas pueden aparecer en 
el curso de pocas horas o pueden tardar 1-2 días. Otros síntomas pueden incluir 
náuseas, vómitos, fotofobia, confusión y somnolencia. Streptococcus pneumoniae y 
Neisseria meningitidis son responsables del 80% de todos los casos de meningitis 
bacteriana; sin embargo, las vacunas eficaces contra estos patógenos han disminuido 
la incidencia de la meningitis. 


Los cultivos de sangre iniciales son positivos en el 50-75% de los adultos con 
meningitis bacteriana. Se debe obtener una muestra de líquido cefalorraquídeo (LCR) 
para el recuento celular y diferencial, la concentración de glucosa y proteínas, la 
tinción de Gram y el cultivo. Los hallazgos característicos en la meningitis bacteriana 
incluyen una disminución de la concentración de glucosa y un aumento en el recuento 
de leucocitos y proteinas en el LCR. Algunos pacientes pueden requerir una 
tomografía computarizada (TC) como precaución antes de la punción lumbar. 


El tratamiento para la meningitis bacteriana requiere antibióticos bactericidas capaces 
de cruzar la barrera hematoencefálica hacia el LCR. No se deben utilizar antibióticos 
orales porque la dosis y las concentraciones tisulares tienden a ser considerablemente 
más bajas que con los fármacos parenterales. La terapia con antibióticos debe 
iniciarse inmediatamente después de la punción lumbar. Si se realiza un estudio por 
imagen antes de la punción lumbar, la terapia debe iniciarse antes de enviar al 
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paciente para realizar la neuroimagen. El retraso en el inicio de la terapia 
antimicrobiana aumenta el riesgo de muerte o daño cerebral. 


La mayoría de las autoridades recomiendan administrar un glucocorticoide, como la 
dexametasona, por vía intravenosa inmediatamente antes o junto con la primera dosis 
de antibiótico a causa del daño al sistema nervioso central (SNC) ocasionado por la 
respuesta inflamatoria al microorganismo infectante. 


La terapia inicial puede ser empírica con cefotaxima o ceftriaxona. Sin embargo, la 
disponibilidad de tinción de Gram de los microorganismos en el LCR debería guiar la 
selección de antibióticos intravenosos. El tratamiento con antibióticos también debe 
revisarse una vez que el cultivo del LCR y los antibiogramas estén disponibles. 
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MENINGITIS BACTERIANA 


Revisión de las causas más frecuentes 
de meningitis bacterianas en los adultos: 


Straplococeva preumeniss 


Nojesoria moningitidia 
Streptococcus agatactiso 
Hasmopriiva nfuenzao 
Listoria monocytogenes 
20 3 40 50 £0 


o 19 
Prevalencia aproximada (5%) Motivos 
de consulta 
frecuentes? 


Streptococcus pneumoniae 


y neunonia Se encuertra en la nasotannge de muchos 
individuos sanos. La Infección puede ser endógena (an 
un portador que desarrolla un detenara de la rmsistencis 
contra el mercorpanismo) o exogena (por policutas de 
fas vias adreas de un portador) 

Las infecciones por $. prieuroraas pueden causar una 
hacteiemmia que lleva a la infección de vanos sillos del 
cuerpo humano, incluida el SNC. Esla meningits isne uns 
ula lass de mortalidad, incluso cuando ss Irota de manors 
adecuada. 5 preumonica es la enusa más irecuento de 
meningitis bacteriana en adultos 


Neisseria meningitidis 
O N meningihas es una causa habliual de meninglis La 
tranemisión es a través de polículas respiratorias. Los 
pili ia N. menngitidís permitan su unión a la mucosa 
nasolacingoa 

Si los menmgococos panatras en al revestimiento epielia) 
de la nasofannge e ingresan en el lorrente sanguíneo, $e 
mulliplican rápidamente y causan meningococcemia Si 
NÑ menmgiidis cruza le barrera hemaloencelahca, puede 
imbociar las menmgyos y causar una respuesta nllamatona 
aguéa que produce una maniogiis pueulenta. La lisbra 
inicia) y el malestar pueden evolunionar con rapidez hacta 
una calales iniensa, rgidar de nuca, vómites y folo- 
fobia. El coma pueda producirse dentro de unas pocas 
horas. N mencigibids es la cero mas habival de mesin- 
gibe bacterlana en personas ie 2-18 años de edad. 


FOTOFOBIA 


[E Clasificación de los patógenos 


Cocos grampesitivos 


Sirsplococcus agulachian 
Sireplococcua preurnonise 


Bacilos grampasitivoa 
Liafería monocytogenes 
Nelzaeria meningitidis 


4 gramnegativos 


Haemophilus influenzas 


Haemophilus influenzae 


6 H infuenzac es un residente normal de los vlas respira 
tones supeñorss humanas, La tranemisión 59 realiza por 
golicuías respiratorias 

Despuas de adhorima y colonizar la mucosa respiralona, 
la Inlección puede volverse sistemica, y las badierios se 
propagan a través de la sangre al SNC. Durante algún 
tiempo, A inllvenzas lua la causa pancipal de meningis 
bacteriana, sobre todo en bebés y niños pequeños. Hoy 
en ía, una vacuna conjugada contra al polisacá ico 
capsular de 4 Infuenzas de tipo L se administra e los 
bctantes y ha disminuido drasticamemo al número de 
casos de menmyitls atribuibles a esto microorganismo 


Streptococcus agalactiae 


e $ agalactiee causa meningitis y sophcemia en nao- 
neos Parla general, as ancuanira en el aparato 
geattal de las portadoras femeninas y las mucosas 
ursirales de los porladorys masculinos, así como 
an el lubo digestivo (sn especial el recio). La trans- 
misión ocurre durante el parto y se transmita sexual- 
mente entre adultos 


La irtección de un leclante ocurre cuando alravess e) 
cana! del parto. La imacción por S agaíactiae es ura 

de tes causas principales de maningílls neanatal y bene 
una ata lasa de mortalidad 


Listeria monocytogenes 


0 Las infecciónes por L. monotyfogenes son más usuales 
ente adultos mayores. mujeres embarazadas, elos o 
recién nacidos e individuos Inmunocompromelidas. _a 
méenngía es una presentación habitual. Las infeociónas 
por Lisigna, que puoder, our como casos esportd aos 
y en pequeñas epidemias. en general se nantagian a 
Iravás de Jos alimentos, y el microorganismo ingraca 
en el cuarpo a lraves del sistoma digestwo 
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incidencia de patógenos 


7 

Se introdujo la vacuna | 
6 a conjugada H. influenzae 
5 


| Se Introdujo ta Se introdujo la 

vacuna antineumo- | vacuna antimenin- 

I cócica conjugada —*, / gocócica conjugada 

7) Listeria monocytogenes 

1) Streptococcus agalactias 
M Noissoria maningitidis 

7] Stroptococcus pnoumoniao 
MD Haomophilus influenzao 


Incidencia 
(casos por cada 100 000 habitantes) 
o 


1971 1986 1987 1995 1998 2000 2005 2007 


Figura 33-5 

Características de los microorganismos causales de meningitis bacteriana. 

! Escherichia coli cs una de las principales causas de meningitis en cl reción nacido. La meningitis vírica cs 
más frecuente que la forma bacteriana y, en general (pero no siempre), menos grave. La meningitis vírica a 
menudo cs causada por enterovirus y, a veces, por cl virus del herpes simple. 

? Otros síntomas incluyen escalofríos y arritmias cardíacas. 


VI. HEPATITIS 


La hepatitis es la inflamación del hígado. La enfermedad puede ser ocasionada por 
infecciones debidas a parásitos, bacterias o virus (p. ej., los de la hepatitis A, B o C, 
como se muestra en la fig. 33-6). El daño hepático también puede resultar del 
consumo de alcohol, drogas u hongos venenosos. Clínicamente, las hepatitis A, B y € 
son las formas más importantes de enfermedad vírica del hígado. La hepatitis A no 
produce una infección crónica y proporciona inmunidad de por vida. 


Las personas en riesgo de infección por hepatitis B incluyen: 1) personas con 
múltiples parejas sexuales, 2) hombres que tienen sexo con hombres, 3) contactos 
sexuales de personas infectadas, 4) consumidores de drogas inyectables y 5) 
contactos domésticos de personas con infecciones crónicas. La muerte por hepatitis B 
crónica ocurre en el 15-25% de las personas con la infección crónica. 


La mayoría de las infecciones por hepatitis C se producen por el consumo i.v. de 
drogas ilegales. Los casos asociados con transfusiones ocurrieron antes de la 
selección del donante de sangre, pero ahora la incidencia es menor de 1 por cada 2 
millones de unidades de sangre transfundidas. El 50% de las personas con hepatitis C 
tienen una enfermedad hepática crónica y, posiblemente, insuficiencia hepática 
(cirrosis) o cáncer de hígado. La hepatitis C es la razón número uno para recibir un 
trasplante de higado en los Estados Unidos. Los nuevos tratamientos que curan la 
infección por VHC han disminuido el número de personas que viven con hepatitis € 
crónica. 
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HEPATITIS 
EN intecciones agudas informadas Mea ia 


Yicus de la hepatitis A 

El numero de casos informades ss redujo un 89.0% dasde 
El año 2009. 
Vicus de la hepelilis 


El númern de rasos informados sa adujo 
un 58 1% desde el año 2000. 


El número de casos méormados se redujo un 23.8% desde 
él aña 2000. paro los casos 2umenlaron un 248% desde 2005. 


Casos agudos informados 
en fos Estados Unidos (2015) 


a Infecciones crónicas informadas 


Virus de la hepatitis A 


O El vieus de la hepaítlis A (VHA) es un plieomavins, 601 
un genoma de AÁN lincaj, monocatenaño y de sentida 
pasito. Es un virus sin ervobura. 


e E contagio es por vía lecal-oval. El ailto principal de 


El virus de la hepañítis A no causa infecciones crónicas. 
Virus de la hepatitis B 


Virus de la hopatitis € 


Motivos replicación es e! hopalocio, dande la infección produce 

oO 10000 50 D00 Cc de consulta una citopatologla grave y la lunción hapatca empeora 
Casos crónicos informados frecuentes El pronóstico para los partantes con VHA en goneral 5 
en los Estados Unidoa (2015)  I[KAá—X<>— favorable y no se produce el desarrofla de yna intección 


crónica o persisiente 


La prevención de imfecciones requiere lamar medidas 
de salud. La inmunoglobulina se ba ufilizado durante 
P muchas años, pruncapalmente somo profilaxis poslenar 
Virus de la hepatitls B 8 la exposición. Existe una vacuna de virua completo 


mactrvado 


e El virus de la hepatitta B (VHB) es un hepadnavirus y ul 
unico virus de la hepabls humana que tiene un genoma 
da ADN. Lina caractorística única del VHB es que al ADN 
vírico sa mplica a trawós de un ARN intermedio ENVHB 
es un vuus con envallura 
El VHB infeccioso está presente en todos los ligudos 
enmporales de una persona imiocrada, incluyando la sangre IN” flavreridae. Trene um genoma de ARÁ linsal, monocaíenario 
el semen, la saliva y lo leche malena. En los Estados y de sonido posfio, El VHC es yn virus Son ervoñura, 
Unidos, en general los adultos se contagian con el VHB 
a través de las relaciones sexuales o mediante el con- 


El VHC hua una causa importante de hepaliis posiranstu- 

da arirawenosas [iw.). En los paises en vias sional (no A-no A”). Los consumidores de drogas 1.y, y loa 
de desarollo, sa Iransmáe pi irente de madre a ho. pactartes en hemodiálisis lambién tienes un año rioaga de 

Iteccian por VHC. El vwrus puede TAnsmÍNTa Sexuaimente 

La causa principal de la destrucción de las cólulas hepa- | y de madre a Pio. 
ticas porel VHB es la reacción especifica de los lmio- 
diles T citolóxicos a los antígenos vínicos HBc y HBo . La repkcación del VHC se produce en hepalocios y células 
expresados en la membrana de la celula infectada. Las - mononuelesres. Tanto la replicación vírica come La res- 
itecciones por VHB pueden ser agudas (acompañadas puesta Inmunttaria del hospedero cortribuyen a la desire: 
de fiebra jevo, malestar genaral y mialglas, seguidas de ción de las cotulas hepáticas. La mayana de las inmieccicnes 
ictoncia Y bilirubinurta. Son un hlgazo ugrandado y dolo- son subelinicas: pero aproximadamente ql 26% de las 
roeo) o cronicas. Los portacloías cránicos pueden set personas imectadas precerian hapalibs aguda, que Nduya 
asintomalicos, pero tianen un mayas rlesgo da desarrollar iclericia. Una proporción significativa de las infecciones 
hepalífa crónica grave, lo que lleva a un daño hepánco q evanza a uña hepalíis crónica y citrosia, y algunes de setas 
pragrearvo que puede cargar elross O carcinoma personas desarmilan un carcinoma heparocalular. La 
hepatocelular oolnlección con VHS a menudo esld presente en aqueñas 

9 Se encuentra dspontile una vacuna muy eficaz que Ñ que maribaston estas consecuencias más graves El 
contiene antigeno de superficia HA recombinarrte tratamiento con lármacos entivrales de acaión dirocta puede 
(HEs4g] Se incluya entre las vacunas infantiles curar tas aiecciones crúmcas por el VHC 
de nula, 


MEPÁTICA 
ICTERICIA 
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Virus de la hepatitis D 


e El virus de la hopallls O (VHD o agente a) se er 
enla noluraleza solo como resultado de la ovintección con 
el VHB, y requiera que este sirva como un virus auxiliar 
para la producción infecciosa del VHD. Este virus tiene un 
ganoma ÁRN de sentido negativo de una cadena circular 

orciana el V110 


y una envallura con una prolelna que 


8 El VHO puedo ser transmitido por llas 
VHB, Palológicamente, el 


m 


ss vias que ol 


es un esencia 


el mismo que en otras hepatitis vincas, pero la presencia 
de VHD auele producir un daño más extenso y grave 


Virus de la hepatitis E' 


e El virus de la hepatitis E (VHE) es un calicivinas, cor 
un genoma de ARN lineal, monocatonario y de sentido 
positiva. El VHE es un virus sin anvollura 


6 El VHE es una causa importante de hepatitis tranamnda 
por el agua, vía enténca, en 1lcas en desarrollo 
La incidencia más alta se pr a en adultos jóvenes 
y ln enfermedad es especialmente grave en mujeres 
embarazadas, en quienes puede causar la muerta 


e'No hay Iratamiento antivral o vacuna disponible 


No hay un tratamiento especifico disponible para la 
infección por VHD 


Fármaco Vacuna 


Hepatitis A Ninguno Esta vacuna de virus inactivados ofrece un 99% de inmunización eficaz contra la infección por 
el virus de la hopatitis A. Los anticuerpos neutralizantes persisten durante más de 3 años. 


Hepatitis B Lamivudina J] ] La vacuna contra la hepatitis B recombinante es una vacuna vírica de subunidad no infecciosa. 


pls! a Se deriva del antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) producido mediante técnicas de 


Entecavir 


Hepatitis C Antivirales 
de acción directa — Ninguna 


ADN recombinante. Después de una serle de tres dosis, la inmunidad dura =5-7 años. 


Figura 33-6 
Caracteristicas de la hepatitis. ALT, alanina aminotransferasa. 
'No se han informados casos de hepatitis E cn los Estados Unidos. 


VII. NEUMONÍAS EXTRAHOSPITALARIAS 


El término neumonía extrahospitalaria se refiere a una neumonía en una persona 
previamente sana que se contagió de la infección fuera de un hospital (o un centro de 
atención prolongada). 


En general, la neumonía típica es ocasionada por bacterias (columna izquierda en la 
fig. 33-7) y tiende a ser la causa más grave y, en los adultos, la más frecuente de 
neumonía. Por lo general, la neumonía atípica es provocada por virus de la influenza, 
Mycoplasma, Chlamydia, Legionella, adenovirus u otros microorganismos no 
identificados. S. pneumoniae es la causa más habitual de neumonía bacteriana 
extrahospitalaria. 


Los virus respiratorios son las causas más frecuentes de meumonía en los niños 
pequeños, con un pico entre los 2 y 3 años. Para la edad escolar, Mycoplasma 
pneumoniae se vuelve más frecuente. 


En general, las pruebas para un diagnóstico microbiano no se realizan en pacientes 
ambulatorios, porque la mayoría de los individuos con neumonías intrahospitalarias 
se tratan de forma empírica, en función de los patógenos más habitualmente 
asociados con la enfermedad. Los fármacos de elección incluyen doxiciclina, 
azitromicina o levofloxacino. 
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NEUMONÍA EXTRAHOSPITALARIA' 


a Patógenos frecuentes? 


Haemophilus infuenzas 


Staphylococcus suroua 


ma 

' 

0 10 20 30 40 5D 60 
Prevalencia aproximada (%) 


Streptococcus pneumoniae 


0 3 preumonizg es la causa más tiecuenie de neumonía. 
Es la principal causa de muerte en los adultos mayores 
y en aquellos con detenoro de la resistencia 


Goma se transporta En la nasofannge de numeraaca 
Individuos sanos, la imiección puede ser endógena o 
exógena ¡por galicules de la nar de un ponador) 


Una intección vinea previa (p 8j.. oon el wrus influenza) 
que sumenla el volumen y la viscosidad de las sactecio- 
nes bronquelas é inhibe la acción de los clbos bronquiales 
predispone al peciente a una infección secundaria por 
£. prevmoniae 


Haemophilus influenzae 
8 El contagio es por goliculas respiralorias. 


8 A nfvenzae causa neumonía. especialmente en los 
adultos mayores e individuos inmunocomprametdos. 


% Después de ndhenmse y colonizar la mucosa respratora, 
la infección puede volverse sistámica, y las bacterias 
68 propagan a través dal torerde sanguirso haca el 
sistema nersoso central 


Staphylococcus aureus 


8 Las Infecciones por 5. aurevs son más frecuentes 
en consumidores de drogas imiravenosas, adullos 
mayores. Individuos con una Inlacción reciente por 
el vnus de la inlluenzé y persones con librosis qui stica 

4 S aureus se transmía por contacto directo. Si mfecta 

los pulmones, causa una neumonla naciosante grava 
Factores de virulencia de la pared celular promueven 
lá adhesión a las cátulas de la mucosa. 


[B| Clasificación de los patógenos 


[93 Motivos 


Bacilos gramnegalivas 


Haemophilus influenzae 


Paramyxoviridas 
* Virus influenza de tipos A y B 
* Virus sincitiai respiratorio 


de consulta | Virus de la Influenza de tipos A y B 


fracuentes 


oh 
DISMEA 


ESCALOFRÍOS 


' La gripe, que se disemina mediante gotículas respira- 
tonas, os Ung infección exclusiva de las via adrea 


Tras a inhalación de particulas del virus de ta influenta. 
las células eprelialos reopimtonas inlectadas son deb: 
truldas por lintocitos Y cllctóxicos. 


La neumonía despues de un brolo de gripe ocurre en 
personas jovenes, adullos meyores, individuos 607 
enlermadades cardíseas o pulmonares crónicas, a e 
permonas nmunodafcientes. La neumonia pueda deborss 
al virus de la influanza o a una intección secunda rie por 
bactenas como 5 pneumonize 


Virus paraintluenza (paragripal) 


6 Los vis paraniluenza humanos de los (pos 1.4 causan 


olatomas ámisroc a loo do la gnpe. 


La infeccion por estos virus se propaga por goliculas 
resplralonas y se lima a las vlas respiratorias 


Los virus parainiluenza humanos causan neurania 
así como crup y bromquiolitis, principsimente en 
lactantes y niños. 


Virus sincitlal respiratorio 


8 La tansmizón es por goticulas respralonas o por las 


manos contaminadas que llavan el virus a la nanx 
o la boca. 


e El YSAR es al pnncipal prtogano de las vios respiratonas 


en la población pedlátrica. Puede causar neumonia en 
niños poqueños y brongurls grava con nsumonia en 
adullos mayores 


NEUMONÍA EXTRAHOSPITALARIA oninuación) 


Paciente ambulatorio, tratamiento oral 


(7-10 días) 


y Doxiciclina 
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Figura 33-7 

Caracteristicas de las neumonías cxtrahospitalarias. 

' La onfermedad puede ser “típica” o “atípica”. La ncumonía “típica” sc caracteriza por escalofríos. esputo 
purulento y anomalías radiográficas que son proporcionales a los signos fisicos. La neumonía “atípica” se 
caracteriza por un inicio silencioso, escaso esputo y anomalías cn los rayos X mayores a las predichas por los 
signos físicos. 

? Otras causas de neumonías extrahospitalarias se describen en la figura 33-8. 

Características de las neumonías cxtrahospitalarias. E] Indica cl fármaco de clección. 


La elección entre tratamiento ambulatorio y hospitalario es una decisión crucial a 
causa del posible riesgo de muerte. Gran cantidad de personas infectadas pueden 
tratarse como pacientes ambulatorios con antibióticos orales. En presencia de una 
enfermedad crónica subyacente o sintomas graves, es probable que el paciente 
requiera hospitalización para recibir antibióticos intravenosos y oxigenoterapia. Los 
lactantes y los adultos mayores son quienes más se hospitalizan para el tratamiento de 
la neumonía. Con tratamiento, la mayoría de los pacientes mejoran dentro de varios 
días a 2 semanas. Los adultos mayores o individuos debilitados que no responden al 
tratamiento pueden morir por insuficiencia respiratoria. 


La vacuna antineumocócica previene la neumonía debida a S. pneumoniae causada 
por los serotipos incluidos en ella. La vacuna contra la gripe previene la neumonía y 
otras infecciones causadas por los virus influenza. Debe administrarse anualmente 
para proteger contra nuevas cepas víricas. La vacuna Hib evita la neumonía por 
Haemophilus influenzae de tipo b en niños. 


VIM. NEUMONÍAS ATÍPICAS 


La neumonía a menudo se divide en neumonía “típica”, causada por bacterias 
piógenas como S. pneumoniae o H. influenzae, y neumonía “atípica”, causada por 
microorganismos como M. pnreumoniae, Chlamydia pneumoniae y Legionella 
pnreumophila (fig. 33-8). 


La neumonía atípica causada por M. pnheumoniae y C. pneumoniae en general 
ocasiona formas más leves de la enfermedad. Se caracteriza por un curso de sintomas 
más prolongado, a diferencia de otras formas de neumonía, que pueden aparecer 
rápidamente con sintomas tempranos más graves. En contraste, la neumonía causada 
por 1. pneumophila ocurre particularmente entre los adultos mayores y aquellos con 
enfermedades crónicas y sistema inmunitario debilitado. Se asocia con una mayor 
tasa de mortalidad. Las neumonías atípicas |) muestran un infiltrado no lobular, en 
parches y mal definido en la radiografía de tórax, y 2) no presentan un 
microorganismo causal en la tinción de Gram o en el cultivo de esputo cuando se 
realiza de forma rutinaria. 


A pesar de la identificación de múltiples microorganismos causales, M4. pneumoniae 
es responsable de más casos de este sindrome que cualquier otro microorganismo 
individual. 
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Figura 33-8 

Caracteristicas de una ncumonía atípica. 

' La neumonía atípica se caracteriza por un inicio silencioso, escaso esputo y anomalías cn los rayos X 
mayores a las predecibles por los signos fisicos. 

? Otros patógenos incluyen Chlamydia psittaci, Pneumocystis jiroveci. virus varicela zóster y virus 
parainflucnza. 

Caracteristicas de una neumonía atípica. [E Indica fármaco de elección. 


La neumonía por micoplasma afecta con frecuencia a personas jóvenes, y puede estar 
asociada con anemia, erupciones y sindromes neurológicos. 


La neumonía por clamidias suele ser leve con una tasa de mortalidad baja. En 
contraste, la neumonía atípica causada por Legionella representa el 2-6% de las 
neumonías y tiene una tasa de mortalidad más elevada. 


Los adultos mayores, los fumadores y las personas con enfermedades crónicas y 
sistemas inmunitarios debilitados corren mayor riesgo de contraer neumonías 
atípicas. El contacto con sistemas de aerosoles contaminados (como sistemas de aire 
acondicionado infectados) también se ha asociado con neumonía causada por 
Legionella. 


Los pacientes con neumonías atípicas en general pueden tratarse con antibióticos 
empíricos como pacientes ambulatorios. Los fármacos de elección son doxiciclina y 
eritromicina (o azitromicina). Los casos graves, en especial la neumonía ocasionada 
por Legionella, pueden requerir antibióticos intravenosos y suplementos de oxigeno. 
El tratamiento empírico de la neumonía extrahospitalaria siempre debe incluir una 
terapia contra microorganismos atípicos. 


No hay métodos comprobados para evitar la neumonía atípica. Se administra una 
vacuna para prevenir infecciones por adenovirus al personal de las fuerzas armadas. 


IX. ENFERMEDADES DE LOS OJOS 


El tracoma es la infección ocular más prevalente en el mundo (fig. 33-9). Sin 
embargo, los médicos en los países desarrollados tienen mayores probabilidades de 
encontrar pacientes con 1) conjuntivitis con pus o secreción acuosa y costras en las 
pestañas; 2) orzuelos, un absceso en el folículo de una pestaña, y 3) blefaritis, o 
inflamación de los párpados. La conjuntivitis es una afección que a menudo se trata 
con antibióticos, aunque una minoría de los casos es causada por una infección 
bacteriana. Aunque tiene signos característicos, la queratitis por herpes simple se 
puede diagnosticar erróneamente como conjuntivitis. 


Las infecciones oculares gonocócicas no se tratan tópicamente, sino que siempre se 
tratan por vía parenteral. Las recomendaciones de los CDC se limitan a la ceftriaxona 
más azitromicina por vía oral, ya sea que se emplee para la profilaxis en un lactante 
cuya madre tiene cervicitis gonocócica o para el tratamiento de la oftalmia neonatal 
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gonocócica establecida. Esto es diferente del uso profiláctico de la eritromicina en los 
ojos de los recién nacidos, independientemente del estado de la madre, que se 


recomienda y en muchas jurisdicciones es requerida por la ley. 


Virus del herpes simple (VHS) 


e Los pos 1 y 2 do VHS aun las cansas más irecuenles de querulto 
iecciosa (infección de la córnea que cause úlberas comeeles) 
en los pages decarllaños Los sIintowga incluyen ojo rojo con 
dolor moderadamente menso, lagrimeo, dierminución de la agu- 
deza visual y lolotobía. La mlacméo en genera! alecia a un solo 
fu. Le quads pol VHS pure sel palmedió ¿atrilot irá Cpu seat 
desde subc)inicos hasta conjuntivdia con erupción vesicular del 
párpado y úlceras cormaales potenejajas) o recurrente (más Irg- 
cuente que la querais primaria. en especial en pacientes inmuno- 
comptometidos. en quienos los sintomas en gs nora incluyen 
Immtación leva y lotcrtobia) (nota: la conjunta es una mucosa ina 
y lranskiicida que recubre el párpado y cubre La pane hianca del 
gabo esular: la conjuntivitis vérica es más habrval que la conjun- 
tínttis bactoriama en los paises dasarroHados) El Irafarmento 
consste en la aplicación de taernacos lónicos enbherpelzos. como 
la mundina. 

0 Qiros herpesvitua tambn causen infecciones oculares. Por 
ejemplo, la miscción por alomagalovlrus es particularmente 
peligrosa en los paianles con sindrome de inmunodeliciencia 
adquinda (sala), en queres causa Uns vanadad de entarmedades. 
Uno de estos sindromes puede ocasionar caguera s no 53 Irata 
UH Ma) trate ques Alia do [estra 11), El va LS Wsticuda dia bel (VWZp 
fambién es pelgrosa para los pacientes con sida. ya que 
causa mecrosts relimana aguda que se ¡rata con aciclovir 
La reactivación del YVZ puede provocar zósfer, que pueda 
aleciar el pirpodo o la cómaa 


Adenovirus 


e — Lamieccón por adenovinis es una causa hebltual de conjuntvtts 
aguda. en especial en nos Esta infección puede ocur mientras 
8h niño presenta vna tenagitis febril aguda, an cuyo caso el sin- 
drúrie se conoce coma fiebre farmmgoconunimal Los adenayirus 
Puscden iranamitirse a través de las manos, golas para jos ojos 
comarnadas o piscings con insulicionte cloro La comuntyitis 
adenoyinca en gereral ne resuelve después de 7-10 dias am 
balarmiento 

> Una mlscción más priva as la queraloconumtwibs apidémica. que 
implica la larnación de una ulcera dolaroza del epitebo comeat 
Ln ulcora puede generar una opacidad comen! que dura varios 
ños. La aturaleza epadd mica do esta erdermedad te debo en 
parte a ls transmisión por instrumental ofimológico mal esta- 
rilizado, Actualmente, no hay lormacos antrirales sponibles 
para las Inecciónes por adenovirus 


Staphylococcus aureus 


e 5 aurevs. un miembro de la Hore normal del cuerpo, es una 
cuts lponante de mifecuurnrs del parpato y la cóniea Pur 
ejemplo, 5. símeus pueda mlectar las glándulas del parpado. 
lo que lleva a la producción de un orzuelo una hnichazon rojo 
dalamsa an el margen del párpado;. El iratamianilo consista 
20 compresas tibias aplicadas regularmente y ungientos amvi- 
biáficas lópicas (p e). unglantos con barrtne ma) 


ENFERMEDADES DE LOS OJOS 


Staphylococcus aureus ¡cominuación) 


e $ aurgus es una canss importanio de conjurtvkis bacteriana 
Crónica, que comute y queravys, El microorgarermo lovato la 
córnea después de un imumalismo que causa una rotura en el 
epitelio comea] Las ulceras resuhames son dolomaas y deben 
Iralarse con coblios anfibmtucos 


Neisseria gonorrhoeae 


6 NX gororhogae es la causa más hebilual de conjuntiwis 
bacteriana hperaguda. la lorma más grave de esa arier- 
medad Sino 94 trata, puede conducir a queralllis y portora- 
ción comeal. _a celtnaxona se pusde uhlizar para lratar la 
contuntril lis gpnococica 


8 Se llama oftaíma peonata! (ON) a cualquier inflamación con- 
juntival del recon nacido. El neonato se conlagla duranlo su 
paso a lravés del canal de parto de vna madre Iniectada por 
gonococos inala: los gonococos son la causa imeociosa más 
grava do ÓN. nunque la climido 0% la más Imcuenta) Si ro 
se traía. la cosjuniivitis aguda pueda provacar ceguera o Una 
aftaración graso cel ajo. El tralamienta consiste en cainaxona 
5. 04m 


Chlamydia trachomatis 


e € trachomatis serolipas A A, Ba y E. causa querafacomuntartis 
crónica (agora) que a menudo pmduca ceguera El Imoama es 
una de laz peimapalos causas ds Copueta en divas pndemicas 
dal morte $6 India, Medio Oriente y al norte do Álrica. El lracoma 
se comiagía par coniacto personal. par ejemplo, ajo a 0ja a irmvos 
68 galículas, por superficies contaminadas que se tocan con las 
manos y se inmreportan gl aja, o por las moscas Á cou»a de una 
mlección persatente o repetida durante vanas años, la respuesta 
miilametona con cicatrices concomiartes conduce a dpi dades 
pormanentes ds la comea y distorsión de los párpados 


Mas del 50%. de los laclanies nacidos de mujeres mlecladas por 
€ vachomalis seratipos H-X contrasrán oftsámis neonatal (vease 
antes Y. gonormoese) al pesar gor el carnal de paño. La preserr 
lación más irecuanta es la conjuntivilia de inclusión del tación 
nacido. Esta conjuntivlis aguda y puruterta (llamada asi por los 
cuerpos de Incusión observados en Ins oglules epa gliales oon- 
juntwvales Inteciadas] en general sa cura sin daño permananto 
on e! 030 del lactonte. El tratamiento consste sn actiroricióa oral 
Indiveduos de cualquer edad puedon desarrollar una coryuntivilis 
purulenta ranstaria de inclusión debida a los serolipos E-K do 

€. trachomass. Esles personas a menudo también 58 encuantman 
infectadas en los genfales. El tratamiahto incluye cualquiera do 
una sane de larmacos amibecterianos de amplio espacimn, como 
aztromicina. smiromcins o lelraciólma (en pacientes mayorea de 
a años de adad) 


Figura 33-9 


Ejemplos de bacterias y virus que causan enfermedades de los ojos. Otros virus que causan enfermedades 
oculares incluyen cl virus de la influenza y cl virus de la rubéola. Otras bacterias que ocasionan enfermedades 
oculares incluyen Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes, especies de Haemophilus, P. aeruginosa, 
Treponema pallidum y Mycobacterium tuberculosis. 
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INFECCIONES OPORTUNISTAS DEL VIH 


[3 Bacterias 


Complejo Mycobacterium aviurn 


e El compiejo Myronaciónian aire intra lara 
(MAC) as un complejo de bacitas acldorres:s- 
funlas, cuyas serotipos mlectan aves y “Anos 
mamitaros. El MAC es ubicuo, y las porsonas 
pueden cortagiarso láclimomo una Infección 
por MAG 


En los Estados Unidos, la entermedad disami- 
nada (mise) causada por MAC sas la Intacción 
bacteriana sslómeca más hecuante en paciantos| 
con sindroras de Inmuonodeliciancia adquirida 
(olca) y es rmasponcable de una mortildad sigru- 
Iicativa. Las enfermedadas pulmonarma graves 
incluyen bronquits crónica y reumonís. Pueden 
presentarse lintadenills carvical, asteomielitie 
erónica e infecciones renales a culáneas. La 
pregentación clinica en general Incluye lebre, 
sudoración nocluma, escalofrics y pérdida de 
peso. En los pacientes con sida sometidos a 
HAART, los casos de enlermedad causada por 
MAC han disitiniedo de marta considarablo, 


Las enfermedades causadas por MAC son 
parucularmene refractarias a la quimiolera ps 
Debido al gran número de Vuames rosiiemas. 
el tratamiento de la enfermadad y la prewanción 
de las rainfecciones requieren de dos a CUabo 
medicamentos admmisirados simultáneamente. 
Las recaidas $00 Irecuentes, 


Streptococcus pneumoniae 


48 5 prsumonias (neumocooos) son 0000s Grampositvas, 
wndwvles, encapsutadas que lienden a aparecor en 
pares (tiplococas|. Sa pueden encontiar an la na go” 
tannge de muchos individuos sanos. S pmeurmonise 
se puede propagar de lorma endógena ¿s el portador 
desarrolla un deterioro de la resistencia contra al 
micrabrganiamo) o exógena (por poticulas de la nariz 
de un portadorj 


Yo S preumanse es el patogena respiralorio bacteriano 
más habitual en pacientes VIH positivos. La autolisina 
y la nuumollama, factores de virulencia asociados con 
las cólulas de S. preuwrnonias, conlribuyen a 5u patogo- 
nicead. El microorganismo causa neumonia bacisriana 
aguda y es una de las principales causas de muerte 
$ preumonisa también causa bacterismia/septicamia 
y manage 


Las copas de 5 preymoniso que 1on resistantes a la 
periellina G siguen esendo sensibles a las cefalosporlnas 
de terepra generación y a la vancomicina 


Neumonia neumocdalca (8) 


Mycobacterium tuberculosis 


Anies considerada como una enfermedad de 
adultos mayores, la lubarculosió eínica sa ha 
vuelto más trecuanle entre los Ingividuos más 
jóvenes ledacias entre 25 y 44 años] y entre los 
niños. En los Estados Unidos, el aumento se 
atubuye a la alía prevalencia de la enfermedad 
micotiscienana en pacientes con eldo (para 
quienes es una amenaza importante para la 
salud) y al aumento de Inmigrantes, sobre lodo 
del este de Asia 


El comagio acurte cuando los paclentes com 
tuberculoses pulmonar acta olrranan una gran 
cantidad de micioorgarismos al tosar. Los 
patógenos son recistentes a la desecación 

y pueden permanecer viablsg en el ambienta 
durante mucho hempo. Las personas con un 
sistema inmunitario deprimido, en especial 
aquellos VIH positivos, son particularmente 
suscepttinies a la infección 


£n la antermadad prmaria, M luborculosía 
sobrevive y crooa demo de las células hospe- 
deras, como los macrófagos. que pueden llevar 
ados organismos a otros sitos, Las lesionas 
producivas (granulomalosas), conocidas 09mo 
tubérculos. pueden desarrmtiarsa en 2508 sitios. 
En los pacientes con sida, a madida que su 
inmunidad disminuye, la infección primaria 
generalmente es prorpresiva, y UNO O más de 
dos tubérculos pueden expandirse, la que lleya 
a la destrucción de los tesdos y enfarmnodades 
clínicas como neumontas cronica, osteomielrts 
tuberculosa a meningitis tuberculosa. Sl se 
desarrollan tubérculos activos en todo el cuerpo 
la alacción se conoca como habarculosís millar 
(diseminada) La reactivación de Jos tubérculos 
preexistentes es couseda por un derenoro en el 
estado inmunitario, como el que se absorva 

an el sida. 


Debido a la gran caniidad de copas de 

M tuberculosis resistentes a medicamentos, 
al tratamiento Incluye dos o más fármacos 
para preven el creamiento de cepas resisienias. 
Los principales tármavos Villizados Incluyen 
tsanmauida, slambutol pirezinamida y mamprana 
La vacuna anttuberculosa con el bacilo de 
Calmetla-Suérn no dobe administrarse a 
pacientes 00n sida 0 8 Otras ndelduns Inpruno- 
supilmidos pórque contlana Mittoorgantamos. 
vivos y, en ocasiones, se ha vuelto viruledo 
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INFECCIONE 


E Bacterias ¡coniinuación) 


Especies de Salmonel!a 

a Sabmenede son bactas grarmnegativos, móviles 
y fiagalados que se encuentran habliualmente 
en el sister digestivo de los humanos y olas 
animales. Se contagia con mayor irecuencia por 
la vía fecal-oral (a metro, con alimentos como 
Inlermadianos). paro también puede 'ransmáirre 
alos seres humanos a través de mascotas como 
las toríugas. El sarovar Typhimurarn es preocu 
pante porque bs cads vez más resistente a los 
medicamentos, 


e Salmonotía invade les células epitelales del imestino 
delgado. En hospederos inmunocamprometos. la 
miectión puedo volverte asiómica con loces diseme 
nados En individuos Inlectados por el VIH, puede 
produeiss una bactenemia extrema, en da cual 


Seimoneha slembua órgenos estantes. y en eduñlos 
atarosscierdbons 


mayores llende a sembrar las placas 
preexlslentos La liebre puede durar maeñorda mente 
en una Infección Focal por Saimonolía no tratada 
Estas infecciones lambión causan gastuenterils 
gave, caractenzada por miuseas, vómitos y diarrea. 
e El talamiento pora las infecciones por Salmonelta 
en un hospedaro Inmunocamprometdo es, por lo 
general, el elproflcxacino. Las terspas alñernatvas 
¿segun la resistencia al fsrnaco) meluyon ampaciina 
0 bimelopuma-sullomerjowazol. En los pacientes 
con elda, las recaídas son un problema grave. Por 
ko tanto, se requieren meses de terapla. 


E) tiongos 


Especies de Candida 


e'— Canada albicans y otras especies del género son 
parte de la forn comiera! normal. Se encuentran 
8n la pel, la boca, la vagina y jas intestinas. La 
candidosis es la infección micálica más hecuenia 
de las personas VIH poaltivas. La presencia de 
candidosta esofdalca es una caracteristica de la 
progresión de la Intección por VIH a sida 

e —La candidosís en general se limita a la mucosa 
bucal, esolagíca o vaginal. La candicosis oral 
(muguet) sa prasanta como placas elevadas 
y blancas en la mucosa bucal, ls lengua o las 
encias. Las placas puedan mies confluanles 
y ulcoradas y pueden extenderas al esótago 
(un Indicado: de sida). La candidosis vagina! 

28 presenta como pleazón y dalor ardiente de 
la vulva y la vagina. acompañada de uma secre- 
clón blanca espasa o liquida. La candldosis 
vaginal 59 repite con frecuencia; la forma 
saslenrica 09 Tara. 


Sin embargo, las cepas de Carrcicia resistentes 
ales azajas requieren un tratamiento alormativa, 
por ejampla, con antotericina B 


e La candidoss es trela o0n luconazal O Aseconazo!. 
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Hisioplasma capsulaium 


e Y capsulatum es un hongo del suelo que se 
encuentra en lodo el mundo, pero es más 
abundante en el contro de Noridamérica. El 
mieroorganiemó produce esporas que, cuando 
están en al alre, entran en los pulmonas y 
gorminan en células sirrmares a las levaduras. 
Estas células Ulpo levadura son engullicdas por 
macrófagos en los que 58 multpiican. 

e En individuos sanos. laz infecciones pulmonares 
por H capsulaiura pueden ser agudas pero auta- 
limitadas. En las personas Infoctadas por al VIH, 
casi todos los c=503 sa encuentran an la elapa 
ds clsaminación al momento del disgnóstico. La 
dsemmación sa debe a la Invasión de cálulas col 
sistema retliculbendolakal, lo qua disHingue al 
miamorganlemo como el ruco hongo que exhibe 
parasibemo intacelular. La histoplasmos!s fsemb- 
nada causa fiebre. pérdida de peso. hipertensión 
y dificultad respiratoria. Sino setrats, pueda 
causar msuliclencia respiratoria y hepática 

e Lalnlección por H. capeulstum se traía con 
traconázo!. con antotaricina E como alternativa 
Es posible que $8 requiera una tormpla de por 
wda para prevenir la reaparición de la enfermedad 

an los paciantes VIH posstivos. 


Cryptococcus neoformans 


8 C neoformans es una levadura que se encuentra 
en todo el mundo. Es especialmente abundante en 
suelos que contienen excrementos de aves. Sus 
espores son mhaladas. 

e En personas sanas, la orptococosis en peneral 
es una infección pulmonar subiciinica leve. En 
los pacientes con cida, la crlptocorasia es la 
segunda infección micótica más trecuente y, 
potencialmerta, la más grave, En estas personas, 
la infección a menudo se disemina al cerebro 
y las memngos. causando meningtis. a menudo 
con consecuencias lotalas. Los síntomas do 
presentación incluyen tiebro, vetalas y malestar 
general. Los pacientes auelen perder la memaria 
y están alctargados. 

0 La meningiós erptocbcica se trata con fiuconazol, 
con artotenena B como altornativs. Esta terapía 
debe connuarse durante tode da vida pare evitar 

las recurencias de la intección. 


Calpiococasia culdnes (G) 


INFECCIONE 


RTUNISTAS DEL VIH ioorinuación 


Otras 


Preumocystis jiroveck 


A E rovecó as un bucarota unicelular, Es 6l patógeno oportunista 
más ircuente en los pacientes con sida. 


0 E proveci causa neumaniáa por £ pmrveci (NP), a menudo 
htal. Ámios del amplen de los lármacos inmunosupresores y de 
La epidemia del sida, la NO. era ina enfermedad rara. Es casi 
300% martal sl no se trata. 


e Se recamientia la profilaxis con trimeloprima-suflametorazol 
para los pactenlas infectados por el VIH con menos da 
200 linlocitos COD4"*4L Sin embargo, los individuos infectadas 
por VIH que están recibiendo HAART har mostrado una 
disminución significama en la Incidencia de NP. 


Especies de Cryptosporidium 


e Coptosperdurtes un parúerto imiracelulas que vive en las cúlulas 
eprelales de las vellosidades del intestino delgada aueñor, La tuente 
Se infección a menudo son ls heces de animales domésticos y los 
allvaderos de las granjas han sido implicados come una fuenle 
de conlaminación del agua potable por Creplasporidium 


La infección mn mdividuos sanos puede ser asintomalica Y CALU5ar 
casos leves de dianea. en general cutofrmitados. Sin embargo. en 
los patentes con suda, la inlgoaón puedo ser grave a Iniutable. La 
enptospandiosis causa diaroa que varia de leva a una enlermadad 
mortal y persistente similar al cólera. Les pacentes presentan 
náuseas, vómitos. dolor abdominal y pérdida de paso. 


En los pacientes. con sida, ningún tralamianto para la criptos pondloss 
ha demostrado sar completamente eficaz. aunque la paromomicina 
si ha proporcionado alguna mejoria. 


Neumonia par Preumocys És 
[) Parásitos 


Foxopiasma gondii 

e 7. gondiies un esporozoo de distribución muncial que intacta a 
todas las espacios de vertebrados, aumque el hbospedera definitrwa 
es el gala. La lransmisión as por ingesta accidental de coquistes 
presentes en las heces de los gatos, comer carne cruda o peca 
coolda, y hay una lorma congénita de la madre Inlectada al falo 
y otra por translusiones de sangre. Los trolozoitos de T. gondii 
de mpido crecimiento establecen imecciones tampraras y agudas. 
Los trotozoltos de crecimiento lento se enquistan en los leidos 
muscular y cerebral, así coma en el ojo 

e Las Infecciones por 7. gondien humanos sanos son asintomálicas 
y habruales, pero gon la cause más Irecuenta de encalalitis focal an 
pacientes con sida. La toxoplasmosis en esta población en general 
£e debe a la reemergencia de microorganismos enquisiados, en 
lugar de una nueva infección exdgana. La presantación clinica 
de ls encetaltis puede Inckn debitidad. confusión, convulsiones 
y coma. La loxoplasmosis diseminada puede afectar corazón. 
musculos esqueléticos, pulmones, polen y otros órganos. 

e La infeccion por 7. gondi' se rata con uma combmación de sulla- 
dlazina y plrimelamina. La profilaxts secundaria de por vida es 
sulfadisana más piri metamina 


Espadea de Cryptospardiun> Samora de Kaos 


B virus 


Virus del herpes humano de tipo A (VHH-8) 


e El VHHG (0 hespesurus asociado con el sarcoma de Kaposi) es 
un miembro de la familia Horpes vitdas. Es un vmus con anvoltura 
y un genoma de ADN bicatanario 


En los Estados Unidos, los anicuerpos canira las armtigenos del 
VHAW se encuantran principalmeres an las mismas poblaciones 
con nesgo da Infección por VIH, la que lleva a la conclusión «de 
que ei modo primanto de transmisión as sexual. La lrecuencia de 


transmisión perinalal del VHH-A parace beja. 


Se han delectado YHHx3 en más del 90% de los pacientes con 
sarcoma de Keposi (SK), pero en < 1% de los tejidos sim 5X. 

El SK ue la neoplasia más frecuente en los pacióntes con sida, 
pero prascamenta ha desaparecido de las personas infectadas por 
8 VIH con acceso al HAART. No axiste un tratamiento larmaooló- 
geo Independiente esteblecido para las personas con imiección 
por VHHA 
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INFECCIONES OPORT 


[8 Virus (continuación) 


Virus del herpes simple (VHS) 


e Los tipos 1 y 2 del VHS son mambsos de la fariba Herpusuiradio 
San virus con amvallura, con un genoma de ADN bicalenano 
La Infección Inicial por ul VHS es por contacto directo con las 
segona que contlenén el véus o con jesjones en las superior 
mucopas El VHS también se puede bansmáir durante el parto. La 
colideceión de VAS en parientes con Infección por VIH es hecuente. 
prabsblamanto por sus modos de Iransrrisión simbanes. 


"e Le mplizsción Incjal del yirúe 93 én odlulas epteliales de la superilos 
de la mucosa en las que sa han inocitado. En náviduos can sistemas 
inmunttasios deprimidos, el virus s» reproduca y puede ser banspor- 
do a vanos aos del cuerpo. También oslablece mtoccones latentes 
de par vida en los aamalros regionales, 


8 La reactvación del virus lalorte que conduos a menciones invasoras 
por VHS en los pacientes con sida se vuelve cada vez más imporlante 
3 mecha que disminuyen los recuantos de Ininetos CDA” Lag llceras 
Perpélicas Iparecen en la cara. las manos e los ganitales y sa producen 
ulceras bucales. Las recidivas del lerpes genily pueden sel más 
hecuentes y graves en las personas nfociadas por ol VIH 


'* Silos episodios de herpes primario a racurronta son particulas. 
mente lrecuentes o gráves, se puede admimietor aaciove o, como 
atemalna. lamctelovia 


Virus JC (YC) 


e El VIC es un membro de la lamiba Papovavindas. subiamila 
Polyomerindae. Es un varus sin envoltura que contiene ADN 
circular calenaro superenrallado. 


Ac medida que los indivuduos infectados por el VIH se vuelven cada 
YRZ MAS INMUNACOMPromaudos. aproximadamente al 6% de ellos 
desarrollarán uña leucoercalalopatia multilocal progresiva (LMPI 
llamada 55: porque las lesiones están rostingdas a la sustancia 
blanco del cerebro. En la LMP. el VIC reactivado provoca Una 
Intacción cHocida de los ollgodandrocitos del cerebro. Esto leva a la 
descriolmización causada por la párdida de capacidad de las células 
tmelni2adas para mantener sus vamas. El desarrollo lemprano de 
una discapacidad en el habla y la reducción de la capacidad mental 


Wiener seguidas rápidamente por parWlisis y anomalías sensitivas: 
sensoriales; ta múeste ocurra por lo general dentro de dos 3-6 meses 
de los sintomas iniciales, 


El VIC se transmite por las goticulas de les vias respiratonas 
supenores de las personas infectadas y posiblemente u Lavés 
del contacto con la ona. El virus se disemina desde la via a9ma 
alperlor a los Mones, donde puede persistir en un estado Inactivo 
en al epitabo tubulor de Individuos sanos 


Un eágimen MAART más adelovn esta demostrando corta eficacia 
en pacientes con LMP- Goma la mtección por YC es caal universal 
y asmtomática. y la LMP representa la rencivación del virus latante 
en al nospedero Inmusoconquomelido, actualmente no hay medidas 
punwentivas vreblas 


Refinitia par cromegalavirus 


Citomegalovirus humano (CMV) 


0 El CMV es un miembro de la fasnilia Herpesuiridas. Es Un virus 
con envoltura y con un genoma de ADN bicatenanio, En general, 
la infección inicial acurre durante la infancia. La tranemisión ta 
realga a través 08 lquidos comorales comp lagnmas, orina. saliva, 
leche, semen y secreciones vaginales o trasplantes de órgarros, 
o mediante transfusiones de sangre, El CMV también puede 
transmitirse par vis transplacentaria. La colmección con CMV en 
fos pacientes can Infección por VIH ex Irecuenta, probablemente 
por sus modos de transmisión similares. 


* La replicación Iniclol del wrus an las células epitellales de las v/as 
respiralonas y gastrolftestinales vene seguida por una vitara y la 
Inleccón de jndos los organos del cuerpo. inchryendn al eprtallo del 
túbuda renal, el higado. el SNC y las vías respratorias y gestas 
El virus establoce Palencra. predominartamente on los monochas 
y macrolagos, entre otras células. 


e Laréactvación del virus fatente que congucs a intecaones mva- 
soras por CMV en pacientes con side so hace cada voz más 
Hrecuente a medida que disminuyen los recuomtos «de lutocllos 
CDa: Cumlquiar aparalo a sistoma puode versa alectado, poro 
la ceguera debida a la cororatinitis por CMY es especialmente 
habitual y aparece en más del 20% da los pacientes con da oyo 
recuento de CD4" 65 < SUL La encefalitis, demencia. esofagitis. 
esterocolrs y gestiils son ote problemas importantes causados 
por el CMV Además. la comtección con CMY puede acaterar la 
progresión del erda. En las autopaiós se observa que el 90% de 
fos pacientes con sida están imiecteos con MY Sin embargo, 
fa incidencia de la conomrotinifis por CMY ha disminuido supmifica- 
bramente en las pereonas infectatias por el VIH que están siento 
tratadas con HAART 

e El regrmmen larmacológico para la profilaxis pomana (segun 

necesidad) y la prevención de la recidsya de los imecciones por 

CMY en los pacientes con sida Incluye ganciclawir, cidoloyir y 

Esscarmet El velgancicn:) oral tamiaon esta auterzado posa 

el lralomiento de la cooretinibs por CMV 


Figura 33-10 


Microorganismos causales de infecciones oportunistas cn pacientes con infección por cl virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH) (nota: otras especies bacterianas importantes que causan infección en 
pacientes con VIH incluyen Haemophilus influenzae [neumonía]. espccics de Campylobacter [diarrca] y 
ospecics de Shigella [diarrca y bacteriemia]). HAART, tratamiento antirrotroviral de gran actividad (highly 


active antiretroviral therapy). 


Microorganismos causales de infecciones oportunistas en pacientes con infección por cl VIH (nota: otras 
infecciones micóticas oportunistas incluyen la aspergilosis y la coccidioidomicosis). 
Microorganismos causales de infecciones oportunistas en pacientes con infección por el VIH (nota: otras 
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infecciones viricas oportunistas incluyen la el zóster y la leucoplasia vellosa bucal). 


X. INFECCIONES OPORTUNISTAS POR EL VIH 


Las personas con infección avanzada por el VIH son vulnerables a las infecciones y 
los tumores malignos que se denominan infecciones oportunistas, porque aprovechan 
la oportunidad que ofrece un sistema inmunitario debilitado (fig. 33-10). Los 
sintomas clinicos de la infección por el VIH son causados principalmente por la 
aparición de infecciones oportunistas y cánceres que el sistema inmunitario 
generalmente evitaría. Las infecciones que rara vez se observan en las personas con 
sistemas inmunitarios normales son mortales para las personas con VIH. 


Diferentes infecciones oportunistas suelen ocurrir en diferentes etapas de la infección 
por VIH. Los pacientes con enfermedad temprana por VIH pueden desarrollar 
tuberculosis, paludismo, neumonía bacteriana, herpes zóster, infecciones de la piel 
por estafilococos y septicemia. Estas son enfermedades que pueden afectar a 
individuos con sistemas inmunitarios normales, pero ocurren a una tasa mucho más 
elevada y con mayor gravedad en los pacientes con VIH. 


Cuando el sistema inmunitario está muy debilitado debido a una enfermedad 
avanzada por VIH, se desarrollan infecciones oportunistas como Pneumocystis 
Jirovecii, toxoplasmosis y criptococosis. Muchas de las infecciones oportunistas que 
ocurren en esta etapa tardía pueden ser letales. 


El desarrollo del tratamiento antirretroviral de gran actividad (HAART, p. 313) ha 
disminuido mucho la morbimortalidad por VIH. El HAART es eficaz en la 
prevención de infecciones oportunistas y debe tenerse en cuenta para todas las 
personas infectadas por este virus. 


Sin embargo, algunos pacientes no pueden recibir el HAART y otros no han 
respondido a los regímenes de este tipo. Estos individuos se beneficiarán de la 
profilaxis contra infecciones oportunistas. Además, la profilaxis contra infecciones 
oportunistas especificas sigue proporcionando beneficios de supervivencia incluso 
entre las personas que reciben HAART. Con este tratamiento, la profilaxis 
antimicrobiana para infecciones oportunistas puede no tener que ser de por vida. 


La terapia antirretroviral puede restaurar la función inmunitaria. El período de 
susceptibilidad a los procesos oportunistas sigue siendo indicado con precisión por el 
recuento de linfocitos T CD4* para los pacientes que reciben HAART. La 
interrupción de los regímenes profilácticos puede simplificar el tratamiento, reducir la 
toxicidad y las interacciones farmacológicas, disminuir el costo de la atención y, 
potencialmente, facilitar el cumplimiento de los regímenes antirretrovirales. 


XI. SINUSITIS BACTERIANAS 
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La sinusitis aguda es una infección de uno o más de los senos paranasales (junto con 
la nariz). Una infección vírica que acompaña al resfriado común es la causa más 
frecuente de la sinusitis aguda (fig. 33-11). La infección vírica también es la 
condición predisponente más habitualmente asociada con la sinusitis bacteriana 
aguda. Sin embargo, solo -2% de las sinusitis víricas se complican por la sinusitis 
bacteriana aguda. Parece que no hay signos y síntomas de enfermedad respiratoria 
aguda que sean sensibles y específicos al hacer la distinción entre infección 
bacteriana y vírica. La sinusitis bacteriana suele ser una enfermedad autolimitada, y el 
75% de los casos se resuelven sin tratamiento en | mes. Sin embargo, los individuos 
con sinusitis bacteriana aguda no tratada corren el riesgo de presentar complicaciones 
intracraneales y orbitarias, así como enfermedad sinusal crónica. 


SINUSITIS (BACTERIANA) 


lA | Patógenos frecuentes! 18] Clasificación de los patógenos 


SIrsplococcsa preumonies 


Haemophilus influenzao 


Cocos grampositivos 


Staphylococcus aureus 
Streptococcus pneumonias 


Anaerobios 


Moraxelía catarrhalis 


Moraxella catarrhalís 


0 15 30 Haemophilus influenzas 


Prevalencia aproximada (%) ¡Anneroblos | 
Varios 


Staphylococcus aureus 


Motivos 

de consulta 

frecuentes? 5 

( y: 
DOLOR O 


CONGESTIÓN NASAL. 


Figura 33-11 
Características de la sinusitis bacteriana. 


ULos expertos varían ampliamente en sus recomendaciones sobre los antibióticos.* Otros síntomas incluycn 
molestias en los dientes maxilares, hiposmia (disminución del sentido del olfato). cofalcas. ficbre (no aguda), 
halitosis, cansancio, dolor de oido y sensación de plenitud en el oído. 


La sinusitis vírica se relaciona con la presencia de rinovirus y virus de la 


parainfluenza e influenza en aspirados sinusales. Otros virus que causan 
enfermedades respiratorias agudas también pueden producir sinusitis vírica. 
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XII. OTITIS MEDIA 


La otitis media es uno de los diagnósticos más frecuentes en niños enfermos que 
visitan los consultorios médicos y representa casi un tercio de todas las prescripciones 
de antibióticos para niños en los Estados Unidos. 


La otitis media aguda se caracteriza por la presencia de liquido en el oido medio 
acompañada de signos agudos de enfermedad y, en general, aparece en niños 
pequeños. El líquido puede persistir durante semanas o meses después de la aparición 
de los signos de otitis media aguda, a pesar del tratamiento adecuado. Cada vez que el 
líquido llena el espacio del oido medio, hay cierta pérdida de audición, que puede 
llevar a problemas de desarrollo del habla, el lenguaje y las capacidades cognitivas en 
el niño. 


La otitis media a menudo sigue a una infección o alergia vírica de las vías 
respiratorias superiores que causa congestión de la mucosa respiratoria de la nariz, la 
nasofaringe y el conducto auditivo. La congestión de la mucosa en el conducto 
auditivo provoca una obstrucción que puede llevar a la acumulación de secreciones 
producidas por la mucosa del oido medio. Estas secreciones no tienen forma de salir 
y se acumulan en el espacio del oído medio. Los virus y las bacterias que colonizan 
las vias respiratorias superiores pueden llegar al oido medio y ocasionar supuración 
(formación de pus) con signos clínicos de otitis media aguda (fig. 33-12). 
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TITIS MEDIA (AGUDA) 


A | Patógenos frecuentes Clasificación de 
los patógenos 


SImplococcus 


Haemophilus nfuenzao 


Cocos grampositivos 
Moraxella catarrhalls Strepiococeus pneumoniae 
0 is do 


Prevalencia aproximada (%) Moraxella catarrhalis 


Haemophilus influenzae 


Motivos 
de consulta 
frecuentes? 


Figura 33-12 
Algunas características de la otitis media bacteriana aguda. 
l Otros patógenos incluyen Staphylococcus aureus, estreptococos del grupo A y Pseudomonas aeruginosa. 


2 Los sintomas y signos inespecíficos incluyen ficbrc. irritabilidad, cefalcas. apatía. anorexia, vómitos y 
diarrea. 
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¡Past! 
¡Hey, muchacho! ¿Quieres ser un Súperbicho? Métete 
un poco de esto en tu genoma. ¡Nila penicilina podrá 
hacerte daño! 


Fue en un atajo a través de las cocinas del hospital que Albert fue abordado 
por primera vez por un miembro de la Resistencia a los Antibióticos. 
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3 4 Estudios de caso 
ilustrados 


Il. PERSPECTIVA GENERAL 


Estos estudios de caso extendidos complementan la información básica presentada en 
los capítulos 1 a 31. Refuerzan los principios básicos de la microbiología clínica 
(como el papel de la tinción de Gram y la anamnesis del paciente para instituir una 
terapia eficaz con antibióticos), conceptos que son útiles para responder preguntas de 
estudio y en la clínica. La mayoría de los casos proporcionan información clínica 
obtenida de un solo paciente, aunque unos pocos describen una combinación de 
características típicas derivadas de varios pacientes. 


CASO 1: PACIENTE CON NECROSIS 


Un hombre de 63 años de edad con largos antecedentes de diabetes mellitus consultó 
por un deterioro abrupto de su estado clínico. Fue hospitalizado para el tratamiento de 
una úlcera que había estado presente en el primer dedo del pie izquierdo durante 
varios meses. La figura 34-1 muestra el ejemplo típico de una úlcera del miembro 
inferior en un hombre diabético. 


Dada la ineficacia del tratamiento médico (múltiples terapias con antibióticos orales) 
para resolver la úlcera, se le realizó una amputación de la pierna izquierda por debajo 
de la rodilla. En el primer día postoperatorio presentó una temperatura de 38.4 *C, y 
en el segundo día postoperatorio se desorientó y su temperatura alcanzó 40.5 *C. El 
muñón de la amputación estaba moteado con numerosas áreas de coloración violácea, 
y las áreas más distales eran claramente necróticas (muertas). La crepitación (la 
sensación de desplazamiento de gas cuando se presiona un área con los dedos) era 
palpable hasta su rótula. Una radiografía del miembro inferior izquierdo mostró gas 
en los tejidos blandos, que se extendía más allá de la rodilla hasta el área del fémur 
distal. En la figura 34-2 se muestra una tinción de Gram de un hisopado del tejido 
necrótico. 
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Figura 34-1 


Ulcera perforante del dedo gordo. 


Leucocito 
polimorfonuclear 


Bacilo 
grampositivo 


Figura 34-2 
Tinción de Gram del material hisopado de lo profundo de un árca crepitantc. Hay numerosos leucocitos 
polimorfonuclcares y muchos bacilos grampositivos grandes, así como algunos bacilos y cocos 
gramnegativos. 


34.1 Según la morfología de los microorganismos grampositivos, su identificación 
más probable es: 


A. Streptococcus pyogenes 
B. Escherichia coli 
C. Actinomyces israelii 
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D. Clostridium perfringens 
E. Staphylococcus aureus 


La respuesta correcta es D (C. perfringens), que es un bacilo grampositivo bastante 
grande. A (S. pyogenes) no puede ser correcta porque es un coco grampositivo, no 
un bacilo. B (1. coli) es incorrecta porque es un bacilo gramnegativo, no un 
microorganismo grampositivo. C (4. ¡sraelii) es, de hecho, un bacilo grampositivo, 
pero es fino hasta el punto de ser descrito como filamentoso y con una forma 
característica ramificada y, por lo tanto, es en esencia imposible de confundir con 
un clostridio. E (3. aureus) es un coco grampositivo, no un bacilo. 


El paciente recibió terapia con dosis intravenosas masivas de penicilina G, junto con 
gentamicina. Además, se sometió a una amputación por arriba de la rodilla de su 
pierna, y después de un período muy tormentoso de fiebre elevada e hipotensión, 
comenzó a mejorar. Los cultivos obtenidos de la profundidad del muñón necrótico 
mostraron (. perfringens y Pseudomonas aeruginosa. En el curso de su enfermedad, 
la hemoglobina, que se evaluó repetidamente cuando estaba muy enfermo, se 
mantuvo estable. 


Discusión: este paciente presentaba gangrena gaseosa por (. perfringens, una de las 
complicaciones más temidas de las amputaciones de los miembros inferiores en los 
pacientes diabéticos. A veces, los diabéticos requieren la amputación de parte o la 
totalidad de un miembro inferior porque la irrigación se reduce debido a que la 
ateroesclerosis ocluye los vasos sanguíneos con mayor rapidez. El tejido muerto o 
moribundo tiene una tensión de oxigeno muy baja, lo que favorece enormemente el 
crecimiento de los microorganismos anaerobios. CU. perfringens coloniza el área 
alrededor del ano y puede extenderse a los miembros inferiores. Si la amputación es 
insuficiente, puede dejar un tejido cuya irrigación está comprometida hasta el punto 
de que la tensión de oxigeno en el muñón restante favorece el crecimiento de 
microorganismos anaerobios. (. perfringens produce grandes cantidades de gas que 
no son absorbidas por los tejidos, lo que permite que los microorganismos se 
diseminen a lo largo de los planos aponeuróticos, los cuales se separan por la presión 
que ejerce el gas a medida que crecen los clostridios. Por lo tanto, la producción de 
gas actúa como un “factor de virulencia”, lo que hace que este microorganismo sea 
bastante agresivo. 


¿Por qué la preocupación por las concentraciones de hemoglobina? 


La razón por la que los médicos estaban preocupados por la estabilidad de la 
hemoglobina del paciente es que otro factor de virulencia de C. perfringens es una 
exotoxina (u-toxina) con actividad de lecitinasa. Como las membranas de los 
eritrocitos son ricas en lecitina, esta toxina, que es secretada por las bacterias 
directamente en el torrente sanguineo, destruye los eritrocitos y provoca que las 
células se lisen. Una infección muy agresiva por C. perfringens puede destruir sus 
eritrocitos tan rápidamente que la anemia derivada es letal. 
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¿Cómo se explica la presencia de Pseudomonas en la herida? 


La presencia de Pseudomonas probablemente se debió a una selección ocasionada 
por los antibióticos que el paciente recibió antes de su cirugía, durante los intentos de 
tratar su úlcera de forma ambulatoria. Los antibióticos ejercen una gran presión sobre 
la flora microbiana de la piel y el intestino. Los microorganismos menos resistentes 
en su piel e intestino fueron reemplazados por aquellos que podían soportar la 
actividad de los antibióticos, como P. aeruginosa. Las infecciones anaeróbicas 
tienden a mezclarse con bacterias aerobias y aerobias facultativas, como esta. 


CASO 2: CONJUNTIVITIS 


Un joven de 15 años de edad ingresó por dolor y enrojecimiento en el ojo izquierdo 
que duró 4 días. Antes se encontraba bien. Cuatro días antes de la evaluación médica, 
se despertó con dolor en el ojo izquierdo, acompañado de una secreción espesa y 
amarillenta en la conjuntiva. Vio a un oftalmólogo que obtuvo un cultivo de secreción 
amarilla y le recetó tobramicina en gotas oftálmicas, que el paciente comenzó a 
utilizar el mismo día. 


El ojo del paciente permaneció muy inflamado tras 4 días de tratamiento con las gotas 
oftálmicas (fig. 34-3). La conjuntiva estaba muy inflamada e hiperémica (con los 
vasos sanguíneos muy dilatados o “congestionados de sangre”). En una visita de 
seguimiento durante el cuarto día de tratamiento, el paciente informó una mejoría 
mínima en sus síntomas. En el cultivo tomado en la primera visita había crecido un 
diplococo gramnegativo, en cuyas pruebas bioquímicas mostró que solo usaba 
glucosa para producir ácido. 


Figura 34-3 


Ojo inflamado de un paciente. 
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Figura 34-4 


Tinción de Gram de la scercción del ojo. 


Una muestra de la secreción amarilla del ojo de este paciente tendría el aspecto de la 
figura 34-4 en la tinción de Gram, con numerosos leucocitos polimorfonucleares, 
varios de los cuales contienen diplococos gramnegativos en forma de haba. 


34.2 Según la morfología y el perfil de utilización de la fuente de carbono del 
microorganismo que creció en el cultivo, la etiología más probable de esta 
infección ocular es: 


A. Escherichia coli 

B. Neisseria gonorrhoeae (gonococos) 

C. Neisseria meningitidis (meningococos) 
D. Streptococcus pneumoniae (neumococos) 
E. Staphylococcus aureus 


F 
La respuesta correcta es B (N. gonorrhoeae). Este es un diplococo gramnegativo 
que utiliza glucosa, no maltosa o lactosa, y se sabe que provoca infecciones 
oculares graves cuando se inocula directamente en el ojo (véase más adelante). A 
(2. coli) es incorrecta; /. coli es un bacilo gramnegativo, no un coco. € (N. 
meningitidis) no es aceptable porque, aunque es un diplococo gramnegativo, utiliza 
tanto maltosa como glucosa, lo que la descarta según la información disponible. D 
(S. pneumoniae) es incorrecta porque es un diplococo grampositivo, no uno 
gramnegativo. E (S. aureus) es incorrecta porque es un coco gramposiítivo y se 
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| organiza de forma caracteristica en grupos, no en pares. 


El paciente fue tratado con ceftriaxona, y su ojo mejoró drásticamente (nota: las 
recomendaciones actuales son tratar a los pacientes que padecen gonorrea con 
ceftriaxona y azitromicina de forma simultánea). En el momento de su segunda visita 
al oftalmólogo, se le preguntó si había tenido algún síntoma genital. Relató que había 
tenido una secreción purulenta en su pene durante varios días antes del inicio de sus 
síntomas oculares. No estaba seguro de si su pareja sexual femenina actual había 
tenido flujo vaginal. 


34.3 La fuente más probable por la que este microorganismo entró en el ojo del 
paciente es: 


A. A través del contacto con sus manos sucias después de tocar el asiento del 
inodoro 

B. El contacto con sus manos sucias después de tocar su pene 

C. Besar a su novia en la mejilla 

D. Una piscina pública 

E. Una toalla de algodón seca que usaba para la cara 


La respuesta correcta es B (sus manos sin lavar después de tocar su pene). Por lo 
general, Neisseria gonorrhoeae causa uretritis (uretra inflamada) en los hombres, y 
es más probable que este paciente se frotara los ojos de forma inadvertida con las 
manos después de haberlos contaminado con material de su pene. A (sus manos sin 
lavar después de tocar el asiento del inodoro) es improbable, porque los gonococos 
no sobreviven en objetos inanimados (fómites), y aunque a un esposo o novio 
infiel le gustaría que su compañera creyera que los asientos del inodoro son 
fuentes de contagio de gonorrea, simplemente no sucede así. C (la mejilla de su 
novia) es muy poco probable porque la piel del rostro rara vez se relaciona con el 
contagio de gonorrea, y habría tenido que frotarse el ojo directamente sobre una 
lesión infecciosa para contagiarse N. gonorrhoeae en este sitio. D (una piscina 
pública) es muy poco probable debido al efecto de dilución del agua en una piscina 
y la probable inhibición del crecimiento de gonococos, que son muy sensibles, por 
el cloro u otras sustancias antibacterianas en una piscina pública. E (una toalla de 
algodón seca que usaba para secarse la cara) es incorrecta porque N. gonorrhoeae 
es muy sensible a la desecación y porque el algodón contiene ácidos grasos que de 
hecho inhiben este microorganismo. En efecto, se recomienda que los hisopos que 
se utilicen para obtener material para cultivos gonocócicos no estén hechos de 
algodón. Además, la fragilidad ambiental del gonococo es tal que es importante 
que las muestras para el cultivo gonocócico se transfieran con rapidez del paciente 
a la placa de cultivo definitiva o a un medio de transferencia confiable hasta que 
puedan inocularse en las placas de cultivo. Esto es especialmente cierto para una 
muestra tomada del ojo, ya que otros microorganismos dificiles de cultivar, como 
las especies de Haemophilus, pueden causar conjuntivitis clínicamente 
indistinguible de la que provoca N. gonorrhoeae. 
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Discusión: este paciente tenía conjuntivitis gonocócica del adulto. En este síndrome, 
el gonococo se contagia desde una secreción genital hasta el ojo del paciente por 
medio de sus manos. En los recién nacidos que se contagian de infecciones 
gonocócicas en los ojos al pasar a través del cuello uterino y la vagina de madres con 
gonorrea activa, el sindrome se llama oftalmía neonatal. 


c 


d 


Secreción uretral Dolor en el ojo Ojo normal 


Tobramicina en el ojo  Ceftriaxona i.m. 


Er e a 


1 2 3 4 5 6 P 8 9 10 


Días t 
El paciente se frota el ojo Primera visita Segunda visita 
con dedos contaminados al oftalmólogo al oftalmólogo 


Figura 34-5 


Resumen del caso. i.m. = intramuscular. 


¿La conjuntivitis gonocócica del adulto es realmente tan grave? ¿Por qué fue 
incorrecto utilizar gotas oftálmicas con antibióticos para tratarla? 


Debido a la resistencia a los antibióticos y el potencial de N. gonorrhoeae para 
penetrar profundamente en el globo ocular, la terapia tópica con gotas resulta 
inadecuada para tratar la conjuntivitis gonocócica. Es una infección que requiere 
terapia con un antibiótico por vía sistémica (p. ej., i.v. o 1.m.). Si no se administra el 
tratamiento adecuado, el microorganismo puede invadir más profundamente el ojo, lo 
que causa su destrucción y lleva a la ceguera. 


¿Hay formas en las que esta infección ocular podría haberse prevenido? 


Si la uretritis de este paciente se hubiera tratado antes, su infección ocular podría 
haberse prevenido, pues no se habría producido la propagación del contagio con sus 
manos. La atención minuciosa al lavado de manos después de manipular los genitales 
también podría haber reducido la probabilidad de contaminación de las manos. Es 
frecuente poner las manos en los ojos, por lo que cualquier cosa que mejore la higiene 
de las manos ayuda a evitar la propagación de infecciones de manos a ojos. 
Finalmente, las medidas “habituales” que previenen la propagación de infecciones de 
transmisión sexual (barreras como los preservativos, limitar el número de contactos 
sexuales, por nombrar dos) podrían haber evitado de manera eficaz que este joven 
contrajera esta infección ocular potencialmente grave. En la figura 34-5 se resume la 
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cronología del caso. 


CASO 3: GAS DENTRO DE UNA AMPOLLA 


Una mujer de 60 años de edad acudió a consulta por una lesión cutánea y fiebre que 
había estado presente durante 24 h. Su salud se había deteriorado los últimos años 
debido a una hepatitis crónica activa. Recientemente, debido a su enfermedad 
hepática progresiva, inició la ingesta de prednisona oral, 60 mg diarios. El día 
anterior a su ingreso en el hospital presentó fiebre y escalofrios, y fue internada para 
administración de antibióticos 1.v. Cuando llegó al hospital, se quejó de dolor en la 
rodilla y el muslo derechos. 


La exploración física reveló estupor (no respondía a los estímulos verbales y apenas 
respondía a los estímulos dolorosos). Su temperatura corporal era de 37.8 *C. Los 
hallazgos notables, además de su estado mental, incluían edema en el muslo y la 
pierna derechos y áreas de eritema (enrojecimiento debido a pequeños vasos 
sanguíneos dilatados en la piel) de ambos muslos y piernas. En la cara medial del 
miembro inferior derecho, proximal y distal a la rodilla, había un área de púrpura 
(hemorragia en la piel), como se muestra en la figura 34-6. Dentro de esta área había 
ampollas, una de las cuales estaba llena de un líquido rojo. En la parte superior del 
líquido en esta ampolla flotaban gran cantidad de pequeñas burbujas (fig. 34-7). 
Presentaba una marcada asterixis en las manos (un temblor de aleteo indicativo de 
encefalopatía metabólica que, en un paciente con estupor, puede provocarse al 
sostener las muñecas en una ligera extensión). 


Figura 34-6 
Eritema de muslos y piernas y una mancha de púrpura proximal y distal a la rodilla derecha. Dentro del árca 
purpúrica más distal hay una ampolla. 
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Edema con fóvea 


Figura 34-7 


Primer plano del área en la figura 34-6, que muestra la ampolla con burbujas. A la derecha hay una depresión 
causada por la presión del pulgar, que ilustra cl edema con fóvca. 


Debido a la presencia de celulitis con púrpura y una ampolla con líquido rojo cereza y 
gas, se realizó un diagnóstico presuntivo de septicemia por Clostridium perfringens, y 
el plan fue tratar a la paciente con dosis muy altas de penicilina G. Sin embargo, la 
tinción de Gram del líquido aspirado de la ampolla reveló el aspecto que se observa 
en la figura 34-8, 


Figura 34-8 


La tinción de Gram del liquido de la ampolla muestra microorganismos gramnegativos, quizá bacilos. Las 
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formas más cortas probablemente representan bacilos vistos en ángulo, desde sus extremos. 


34.4 El microorganismo que se ve en esta tinción de Gram con mayor probabilidad 
es: 


A. Clostridium perfringens 
B. Streptococcus pyogenes 
C. Escherichia coli 

D. Neisseria meningitidis 
E. Lactobacillus casei 


La respuesta correcta es C (1. Coli), que es el único bacilo gramnegativo en la 
lista. A (C. perfringens) se asocia con infecciones formadoras de gases y ampollas 
llenas de líquido rojo, pero es un bacilo grampositivo. Las infecciones de la piel a 
causa de B ($. pyogenes) también pueden formar ampollas, algunas incluso con 
liquido rojizo. Sin embargo, $. pyogenes es un coco grampositivo, no un bacilo 
gramnegativo. D (N. meningitidis) es un microorganismo gramnegativo asociado 
con lesiones cutáneas purpúricas, pero es un coco (en general visto en pares) y no 
un bacilo. E (Z. casei) es un bacilo grampositivo que rara vez participa en 
enfermedades invasoras. 


Para sorpresa del médico, esta paciente no tuvo una infección por clostridios. Solo /-. 
coli creció a partir de hemocultivos y el líquido de la ampolla. Este resultó 
susceptible a todos los antibióticos contra los que se probó, incluidas la ampicilina y 
la gentamicina, pero esta información no estuvo disponible durante 48 h. La paciente 
recibió tratamiento empírico con ampicilina, clindamicina y  gentamicina, 
comenzando tan pronto como estuvieron disponibles los resultados de la tinción de 
Gram. Sin embargo, la mañana después de la consulta inicial, a pesar del tratamiento 
con dos fármacos eficaces contra /:. coli, falleció por insuficiencia hepática. 


Discusión: esta paciente ejemplifica numerosos puntos clínico-microbiológicos 
importantes. Primero, gran cantidad de microorganismos pueden causar lesiones 
clínicas de apariencia similar, por lo que se deben recopilar tantos datos 
microbiológicos como sea posible antes de iniciar el tratamiento. Por ejemplo, los 
cultivos pretratamiento son extremadamente importantes. La determinación de la 
identidad precisa de un microorganismo y su susceptibilidad a los antibióticos 
permiten predecir la eficacia del régimen elegido y la selección de alternativas si, por 
algún motivo (como una reacción alérgica), el tratamiento debe cambiarse antes de 
completar el curso. 


¿Por qué en general es importante la tinción de Gram, pero lo era especialmente 
para el tratamiento de esta paciente? 


La tinción de Gram fue la pista inicial de que, a pesar del aspecto clínico de la lesión, 
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este no era un proceso por un patógeno anaerobio grampositivo, sino uno por 
gramnegativos, lo que permitió una selección óptima de antibióticos a los pocos 
minutos de la evaluación de la paciente. En segundo lugar, esta paciente hace 
recordar que no todas las infecciones generadoras de gases se deben al género 
Clostridium. El gas es producido por el metabolismo de una amplia variedad de 
microorganismos con morfologías bastante variadas. Con E. coli, el gas no se 
acumula como lo hace con las especies de clostridios, porque el gas producido por /:. 
coli es principalmente dióxido de carbono, que es absorbido por los tejidos casi tan 
rápido como lo produce el microorganismo. El cultivo es necesario para la 
identificación de la especie y para permitir antibiogramas. Por último, la paciente 
falleció a pesar de que fue tratada con rapidez y con los fármacos correctos. Fue 
tranquilizador tener cultivos que demostraron la eficacia ¡n vitro de su régimen de 
antibióticos. Es probable que su enfermedad hepática subyacente estuviera tan 
avanzada que este episodio de septicemia le ocasionara un coma hepático irreversible. 
Además, la terapia con esteroides pudo haber interferido con su capacidad para 
combatir cualquier infección. Aunque los médicos estaban consternados por su 
muerte, podían sentirse seguros de que ella no murió debido a un tratamiento con 
antibióticos inapropiados o una elección incorrecta de estos. La adecuación del 
régimen antibiótico inicial fue el resultado de la correlación clínico-microbiológica de 
la lesión y la tinción de Gram. Sin embargo, es necesario tener en cuenta la rapidez 
con la que los microorganismos gramnegativos pueden causar la muerte debido a la 
endotoxemia. 


CASO 4: PACIENTE CON UNA ERUPCIÓN 


Un hombre de 25 años de edad fue hospitalizado por disnea de | día de evolución. 
Había estado bien hasta 3 días antes de la hospitalización, a mediados de junio, 
cuando desarrolló estornudos y congestión nasal. Al día siguiente, notó una tos no 
productiva. Se observaron manchas rojas en su cara al día siguiente, momento en el 
que el paciente comenzó a quejarse de cefaleas retroorbitarias y fiebre. Un día 
después, la erupción en su cara era más extensa y se había extendido a sus brazos y 
tronco. El deterioro progresivo y la disnea condujeron a su hospitalización. 


No habia estado expuesto a garrapatas. Cuando tenía 3 meses de edad, se le informó a 
la madre que el paciente tenía una enfermedad exantemática, el sarampión. Nunca 
recibió una dosis de vacuna contra esta afección. 


34.5 La enfermedad en el diagnóstico diferencial que generó la pregunta sobre la 
exposición a garrapatas es: 


A. Fiebre del dengue 

B. Sarampión 

C. Rubéola 

D. Meningococcemia 

E. Fiebre maculosa de las Montañas Rocosas 
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En la exploración física, la temperatura del paciente fue de 37,8 *C, el pulso de 84 
latidos por minuto (lpm) y respiraba con dificultad a una velocidad de 22 
respiraciones por minuto (rpm) (nota: la frecuencia respiratoria normal es de 14-18 
rpm; es muy agotador respirar a 22 rpm, y esto es a menudo bastante obvio cuando se 
mira a un paciente, por lo que las respiraciones se describen como “fatigosas”). La 
piel estaba tibia y seca. La cara estaba completamente eritematosa (enrojecida, pero 
que palidece con la presión) y habia una erupción eritematosa maculopapular 
(manchas planas y protuberancias elevadas) en el tórax y las extremidades (fig. 34-9), 
con grandes áreas confluentes en la parte posterior. Se hallaron lesiones similares en 
las palmas de las manos. Había pequeños ganglios linfáticos supraclaviculares 
cervicales anteriores en perdigón (nota: el término “perdigón” se emplea para 
describir la sensación de los ganglios linfáticos pequeños cuando se palpan a través 
de la piel; estos son duros y redondos, como perdigones de escopeta). Las conjuntivas 
eran hiperémicas (inusualmente rojas, de vasos sanguíneos dilatados) a lo largo de los 
bordes externos de los párpados. La garganta estaba extremadamente hiperémica: la 
mucosa bucal contenía varias manchas blancas sobreelevadas, cada una del tamaño 
de un grano de sal, frente a los molares inferiores. El tórax presentaba hipersonoridad 
sin otros signos. El resto de la exploración física no mostraba ninguna anomalía. 


————————————————————— 
La respuesta correcta es E (fiebre maculosa de las Montañas Rocosas), que es la 
única enfermedad transmitida por garrapatas en esta lista. La erupción de este 
paciente hizo que el médico de registro recordara la fiebre maculosa de las 
Montañas Rocosas, especialmente porque ocurrió en junio, cuando las garrapatas 
son muy activas en muchas áreas de los Estados Unidos (véase más adelante para 
más detalles sobre este punto). A (fiebre del dengue) es, de hecho, una enfermedad 
transmitida por un vector artrópodo, pero el vector es un mosquito y no una 
garrapata. B (sarampión), C (rubéola) y D (meningococcemia) no son transmitidos 
por vectores, sino que se contagian por inhalación de material infeccioso 
expulsado por un individuo infectado al aire del entorno, un modo de transmisión 
más simple y directo. 
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Figura 34-9 

Erupción maculopapular eritematosa extensa que cubre el tórax y las extremidades. No se muestra la cara del 
paciente (donde las lesiones cran tan confluentes que toda su cara estaba critemalosa) ni la espalda, que tenia 
muchas árcas confluentos grandos de critema. 


El recuento de leucocitos fue de 3 100/uL (más bajo que el límite inferior de lo 
normal, que en muchos laboratorios es de 4 000/1L), con un recuento diferencial del 
70% de leucocitos polimorfonucleares, 22% de formas de banda, 7% de linfocitos y 
1% de monocitos (nota: estos resultados sugieren en gran medida una infección 
virica). La presión parcial de oxigeno en la sangre arterial, con el paciente respirando 
aire enriquecido para llevar su contenido de oxígeno al 24%, fue de 110 mm Hg 
(inusualmente bajo, para un porcentaje tan alto de oxígeno en aire inspirado a nivel 
del mar). La placa de tórax reveló infiltrados intersticiales (que no involucraban los 
espacios alveolares reales, sino principalmente los tabiques interalveolares) en ambos 
lóbulos inferiores. 


Debido a las sospechas clínicas provocadas por la historia clínica y la exploración 
física, se midieron los anticuerpos contra el virus del sarampión, con los siguientes 
resultados: 


Fijación del Inhibición de la 
complemento hemaglutinación 
Tercer día en el hospital 
<1:8 

TO dias después 

1:64 


Al utilizar sueros de la fase aguda y de convalecencia para realizar un diagnóstico 
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inmunológico retrospectivo, la presencia de un aumento de al menos cuatro veces en 
estos anticuerpos se considera una prueba concluyente de que la enfermedad, que es 
clinicamente compatible con el sarampión, era, de hecho, sarampión, y no uno de sus 
imitadores de finales de la primavera/principios de verano (hemisferio norte), como la 
fiebre maculosa de las Montañas Rocosas, una infección por enterovirus o una 
meningococcemia temprana. 


34.6 Las pistas clínicas que harían que el médico considerara el sarampión en el 
diagnóstico diferencial incluían todo, EXCEPTO lo siguiente: 


A. Patrón de propagación de la erupción 

B. Manchas blancas en la mucosa bucal 

C. Aparición de la enfermedad en junio 

D. Neumonía intersticial 

E. Recuento total de leucocitos relativamente bajo 


La respuesta correcta es C (aparición de la enfermedad en junio). A diferencia de 
numerosas enfermedades transmitidas por vectores, el sarampión en los Estados 
Unidos es una enfermedad de clima más fresco, típicamente del invierno. Aunque 
no es imposible ver sarampión en junio (después de todo, este paciente se lo 
contagió en junio), no es uno de los datos que aumentaría la sospecha de que una 
enfermedad es sarampión. Las otras respuestas son incorrectas porque son datos 
que aumentan la sospecha de sarampión: A (patrón de propagación de la erupción) 
es muy típico de la forma en la que el sarampión evoluciona en la piel, es decir, 
desde la cara hasta el tronco y los miembros, en contraste con la fiebre maculosa 
de las Montañas Rocosas, que comienza clásicamente en la periferia (muñecas y 
tobillos) y se extiende de forma centrípeta; B (manchas blancas en la mucosa 
bucal) fueron manchas de Koplik, un enantema (erupción de la mucosa) que se 
considera patognomónico (característica distintiva) del sarampión; D (neumonía 
intersticial), aunque inespecifica, es bastante compatible con una enfermedad 
como el sarampión, que causa de manera característica una neumonía intersticial 
de “células gigantes”, que interfieren con el transporte de oxigeno a través de los 
tabiques alveolares hacia los capilares pulmonares; E (recuento de leucocitos 
relativamente bajo) también es lo que se espera en muchas enfermedades víricas, 
incluido el sarampión. 


Discusión: este paciente tenía sarampión confirmado serológicamente a los 25 años 
de edad. De alguna forma, había escapado a las leyes que exigían la vacuna del 
sarampión al ingreso escolar, quizá porque se pensó que realmente habia tenido 
sarampión en la infancia. Nunca se sabrá si realmente tuvo sarampión a la edad de 3 
meses, pero es poco probable. Debido al alto grado de inmunidad contra el sarampión 
en los adultos de la edad de su madre, la presencia de un anticuerpo antisarampión 
materno especifico que atraviesa la placenta debería haberlo protegido contra el 
sarampión durante 3-6 meses después del nacimiento. Por otra parte, si realmente 
tuvo sarampión a los 3 meses, es poco probable que hubiera adquirido una inmunidad 
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duradera contra este virus, debido a la inmadurez del sistema inmunitario en un bebé 
tan pequeño. 


Sin embargo, este paciente tenía manchas de Koplik (fig. 34-10). En el contexto de 
una enfermedad febril compatible con erupción, las manchas de Koplik son una 
buena evidencia de sarampión. Se buscaron pruebas serológicas porque, en el 
momento de su enfermedad, en su estado de residencia, la situación del sarampión era 
inestable, y el Departamento de Salud del Estado estaba muy interesado en una 
prueba incuestionable de que una enfermedad sospechosa era, de hecho, sarampión. 
Aunque podrían haberse obtenido cultivos víricos, se empleó evidencia serológica 
para probar la etiología de la enfermedad de este paciente, por razones de practicidad 
y costos. Esta es una práctica habitual para documentar la etiología vírica de las 
enfermedades en el entorno clínico. 


Este afortunado paciente mejoró de forma gradual y fue dado de alta del hospital. 
Muchas personas con sarampión, en especial adultos y niños muy pequeños, sufren 
enfermedades graves, a menudo con complicaciones inmediatas (como neumonía 
bacteriana) y secuelas a largo plazo que afectan el sistema nervioso central. 


an 


Manchas de K 
EN 4 


Figura 34-10 
Manchas de Koplik. 


¿Por qué un médico en los Estados Unidos debe preocuparse por una 
enfermedad que está casi extinta? 


Aunque la vacunación es una de las intervenciones de salud pública más exitosas en 
la historia de la medicina de los Estados Unidos, todavía hay brotes de enfermedades 
prevenibles por vacunación, como el sarampión. En los últimos años, además de los 
brotes de sarampión, también se han presentado aumentos graves en la incidencia de 
paperas (que han implicado un amplio espectro de edad que incluía a individuos 
totalmente vacunados) y tos ferina (coqueluche o tos convulsa). A veces, el caso 
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índice (primer paciente) es alguien que ha viajado al extranjero; en ocasiones, es un 
adoptado internacional, y otras veces, se relaciona con la inmigración desde un país 
en el que aún prevalece la enfermedad. En algunos casos, la fuente es muy difícil de 
identificar. Todas las enfermedades prevenibles por vacunación pueden tener graves 
consecuencias, y es importante reconocerlas para poder prevenir su propagación en 
poblaciones susceptibles o, al menos, contenerlas. Además, tales brotes a veces sirven 
para entender que el conocimiento popular acerca de lo que constituye un curso 
adecuado de vacunación (número de dosis de vacuna) es incorrecta. Esto fue cierto 
para el sarampión, las paperas, la rubéola, la varicela y la tos ferina. 


CASO 5: PACIENTE CON TOS 


Una mujer de 39 años de edad fue hospitalizada por fiebre y tos que se presentaron 
durante varios días. Tenía tos constante con esputo verde (lo que indica la presencia 
de células inflamatorias, muy probablemente leucocitos polimorfonucleares) y se 
trataba con broncodilatadores inhalatorios, por lo que pensaba que era asma. La 
paciente tenía antecedentes de larga evolución de tos productiva (tos que produce 
esputo), y en 1976, estudios invasivos documentaron bronquiectasias (una afección 
en la que la inflamación ha causado la dilatación permanente de las paredes de los 
bronquios). Recibió tratamiento con antibióticos y no tuvo más contacto con el 
médico hasta 1982, cuando presentó una neumonía. Esta se resolvió con antibióticos. 


En 1991 (2 años antes de la admisión en el caso actual), volvió a presentar una 
neumonía. Los estudios no invasivos, incluida una tomografía computarizada (TC) 
del tórax, confirmaron bronquiectasias del lóbulo inferior izquierdo, incluida la 
língula. Los médicos de la paciente pensaban que también había bronquiectasias en 
otras partes de los pulmones. Con los antibióticos, esta neumonía se resolvió y, 
durante varios meses antes de la hospitalización, tomó cefaclor, una cefalosporina 
oral de segunda generación, 1 de cada 4 semanas. Esta se cambió por azitromicina 
(un macrólido con un espectro antimicrobiano más amplio que el de la eritromicina). 
Poco antes de la hospitalización, debido al aumento de la fiebre y la tos productiva, el 
régimen antimicrobiano se cambió nuevamente, esta vez por trimeto-prima- 
sulfametoxazol. Sus síntomas empeoraron, y aceptó hospitalizarse. No hubo 
exposición a polvos, humos, caspa o toxinas. Un loro era la única mascota de la casa. 


34.7 Las mascotas a veces son fuentes importantes de infección para sus dueños. El 
microorganismo que está más estrechamente relacionado con los loros es: 


A. Pasteurella multocida 

B. Mycobacterium marinum 
C. Francisella tularensis 

D. Chlamydia psittaci 

E. Coxiella burnetíi 
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La respuesta correcta es D (C. psittaci). Este microorganismo, que no crece en los 
medios de cultivo, está estrechamente relacionado con muchos tipos de aves, no 
solo “loros/periquitos”, de las que recibe su nombre especifico. No es necesario 
que las aves parezcan enfermas para poder transmitir C. psittaci a los humanos. 
Todas las otras opciones están asociadas con los animales o sus ambientes, pero no 
con las aves. A (P. multocida) se encuentra en la boca de los animales, 
especialmente en gatos y perros, y es un bacilo gramnegativo. B (MW. marinum) es 
un bacilo acidorresistente que infecta las heridas traumáticas que entran en 
contacto con agua salada o salobre. C (4. fularensis) se relaciona de forma típica 
con la manipulación de conejos recién muertos, aunque también se ha contagiado 
de otros mamiferos. E (C. burnetii) se clasifica con las rickettsias y causa la fiebre 
Q, una infección que puede ocurrir después de la exposición al ganado (p. ej., 
ovejas parturientas). 


La temperatura de la paciente era de 39.5 *C. Estaba alerta y no tenía dificultad 
respiratoria. La auscultación del tórax mostró sonoridad normal en todo momento, 
con sibilancias ásperas y difusas (sonidos que indican una constricción de los 
bronquios y son congruentes con, pero no diagnósticos de, asma). Tenía una leve 
acropaquia en las manos y los pies (dedos en baqueta de tambor; hinchazones 
bulbosas de los dedos observadas en pacientes con diversas enfermedades crónicas, 
especialmente las que afectan a los pulmones). 


Figura 34-11 
La tinción de Gram del esputo muestra muchos bacilos grampositivos filamentosos ramificados. El fino 
diámetro y la presencia prominente de ramificación son importantes características morfológicas distintivas. 
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La radiografía de tórax mostró una neumonía en el lóbulo inferior derecho. La tinción 
de Gram del esputo expectorado reveló muchos bacilos grampositivos, filamentosos y 
ramificados (fig. 34-11). El esputo se cultivó en un medio aerobio. 


34.8 A partir de esta tinción de Gram, el posible género del microorganismo incluye: 


A. Candida 

B. Nocardia 

C. Clostridium 
D. Actinomyces 
E. Pseudomonas 


Tanto B (Nocardia) como D (Actinomyces) son respuestas correctas, ya que ambos 
son bacilos grampositivos filamentosos con ramificación prominente. Su diámetro 
fino, similar a un hilo (filamentoso), los distingue inmediatamente de los géneros 
de hongos mucho más grandes, como A (Candida). Las seudohifas superpuestas 
de Candida pueden parecer ramas, pero su tamaño mucho mayor hace que su 
identidad como hongos, y no bacterias, sea bastante evidente. C (Clostridium) es, 
de hecho, un bacilo grampositivo, pero no es ramificado, y su ancho es mucho 
mayor que el de Vocardia o Actinomyces. E (Pseudomonas) no puede ser correcta 
por muchas razones; la más importante de ellas es que se trata de un bacilo 
gramnegativo. 


La paciente fue tratada con altas dosis de trimetoprima-sulfametoxazol, por vía 
intravenosa al principio. Después, se administró por vía oral, debido a la disminución 
de su temperatura y la marcada mejoría en su tos. Las tinciones de Gram posteriores 
de su esputo mostraron la casi desaparición de los bacilos grampositivos filamentosos 
(los que se habían identificado como Nocardia asteroides en 1991). 


Discusión: Nocardia probablemente nunca había sido erradicada de sus pulmones en 
1991 y tal vez había crecido de manera lenta hasta que finalmente alcanzó una 
cantidad adecuada para causar síntomas y los cambios radiográficos de una 
neumonía. La ausencia de tratamiento eficaz contra Nocardia, después de la 
resolución de la neumonía de 1991, hizo que esto volviera a ocurrir. Las 
bronquiectasias hicieron ineficaces los mecanismos de eliminación mucociliar de esta 
paciente, lo que permite la persistencia de bacterias en áreas que en general son 
estériles. Nocardia puede ser bastante persistente en estas circunstancias, por lo que 
es necesario mantener a esta paciente, quizá durante años, con un régimen que al 
menos suprima el microorganismo a niveles que no la enfermen. 


¿El esputo se manipula de manera diferente a otras muestras en el laboratorio 
de microbiología? 


Por lo general, el esputo expectorado no se cultiva en busca de microorganismos 


787 


anaerobios, porque habría contaminación del esputo con la flora bucal, que tiene 
muchos de estos patógenos, en su camino desde los pulmones hasta el recipiente de 
recolección. La documentación de un anaerobio como Acfinomyces como la causa de 
una lesión pulmonar requiere que la muestra se obtenga sin pasar por la cavidad 
bucal. Una forma de hacer esto es introducir una aguja a través de la pared torácica, 
bajo guía de tomografía computarizada, directamente en la lesión. Esto nunca se hizo 
en este paciente, cuyos bacilos grampositivos filamentosos ramificados no crecieron 
en el esputo obtenido durante este episodio de neumonía. Después de todo, no se 
cultivó de forma anaerobia, por lo que Actinomyces, si estuviera presente, no habría 
crecido. Sin embargo, sus médicos se sentían seguros de que Nocardia era la 
responsable por dos razones: 1) Nocardia era el patógeno que había estado en su 
esputo antes, y 2) hubo una respuesta clara a la trimetoprima-sulfametoxazol, que no 
se espera que tenga un efecto significativo en Actinomyces. Por desgracia, no todos 
los microorganismos que causan enfermedades, incluida Nocardia, se cultivarán con 
éxito todas las veces. Esta (y la rápida disponibilidad de la respuesta presuntiva) es la 
razón por la cual la tinción de Gram es una herramienta tan importante en la 
aplicación clínica de la microbiología. 


CASO 6: MUJER CON LA MUÑECA HINCHADA 


Una mujer de 25 años de edad ingresó por hinchazón y dolor de 10 días en la muñeca 
izquierda. Antes se encontraba bien. Doce días antes de la hospitalización, su gato la 
mordió en la mano izquierda. Dos días después, desarrolló dolor, enrojecimiento e 
hinchazón de la mano, y su médico la trató con cloxacilina oral (un derivado de la 
penicilina activo contra Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes, con 
capacidad para eliminar estafilococos B-lactamasa positivos). Después de una mejoría 
transitoria en sus síntomas y signos de inflamación, empeoró, y en el momento de la 
hospitalización no podía cerrar los dedos ni mover la muñeca. Además, presentaba 
fiebre nocturna de hasta 37.8 *C. 


Figura 34-12 


La eminencia tenar está hinchada. y la paciente solo puede fexionar y extender muy poco su muñeca y sus 
dedos, debido al dolor. Esta foto se tomó justo antes de extracr cl liquido de la articulación de la muñeca de un 
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punto dentro del círculo en la cara volar de la muñeca. 


Durante la exploración física, su temperatura era de 37.6 *C. La muñeca izquierda y 
la eminencia tenar estaban eritematosas (rojas, pero con blanqueamiento bajo la 
compresión, lo que indica la dilatación de los vasos sanguíneos cutáneos, el “rubor” 
de los signos clásicos de inflamación). Hubo una marcada reducción en la amplitud 
de movimiento, tanto de extensión como de flexión, de los dedos. La extensión y la 
flexión de la muñeca estaban limitadas a unos pocos grados. La muñeca y la mano de 
la paciente se muestran en la figura 34-12. 


El recuento de leucocitos fue de 13 000/uL, con un aumento marcado en el porcentaje 
de granmulocitos inmaduros (el “desplazamiento a la izquierda” de un proceso 
inflamatorio agudo). La tinción de Gram del líquido de la muñeca, que estaba turbio 
cuando “se obtuvo mediante aspiración, mostró láminas de leucocitos 
polimorfonucleares y gran cantidad de bacilos gramnegativos (fig. 34-13). 


34.9 De las siguientes opciones, el bacilo gramnegativo que se relaciona con mayor 
frecuencia con las mordeduras de gato es: 


A. Pasteurella multocida 

B. Bartonella henselae 

C. Streptobacillus moniliformis 
D. Streptococcus pyogenes 

E. Lactobacillus casei 


La respuesta correcta es A (P. multocida), un bacilo gramnegativo que habita en la 
cavidad bucal de algunos animales, especialmente los gatos, pero también en los 
perros. El gran filo de los dientes felinos causa una enorme presión en el sitio de 
punción durante la mordida, lo que permite la inoculación del microorganismo en 
los tejidos. B (B. henselae) es incorrecto, aunque es un bacilo gramnegativo 
asociado con la exposición a los gatos. En los hospederos inmunocompetentes, la 
principal alteración ocasionada por este microorganismo, que se transmite 
principalmente en las patas de los gatos, es la enfermedad por arañazo de gato, 
cuyo nombre implica la transmisión por las heridas causadas debido a los arañazos 
de gatos y no por mordeduras. C ($. moniliformis) también es un bacilo 
gramnegativo pleomorfo que se contagia con mayor frecuencia por la mordedura o 
rasguño de ratas o ratones. Aunque puede ser transportado y transmitido por los 
carnívoros que depredan estos roedores, se relaciona de forma menos característica 
con las lesiones provocadas por el gato que con la exposición a ratas o ratones. La 
razón más simple de que D ($. pyogenes) sea incorrecta es que se trata de un coco 
grampositivo, no de un bacilo gramnegativo. De igual forma, E (£. casei) no puede 
ser la respuesta correcta porque es un bacilo grampositivo, no uno gramnegativo. 


El cultivo del líquido articular de la muñeca mostró P. multocida y P. aeruginosa. La 
paciente fue sometida a un desbridamiento abierto de su muñeca, que mostró un daño 
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extenso del espacio articular y de los tendones en la vecindad del espacio articular. 
Con penicilina G intravenosa (contra P. multocida) y gentamicina (contra P. 
aeruginosa), junto con fisioterapia intensiva, tuvo una recuperación completa de la 
flexión y la extensión de su muñeca y sus dedos. 


Discusión: P. multocida es una causa importante de infección inducida por 
mordeduras de animales, especialmente de gatos. Tiene una propensión a invadir los 
tejidos osteoarticulares, que suelen estar muy cerca del punto en el que el animal 
muerde. Se ha producido una enfermedad grave en los recién nacidos a quienes ha 
lamido el gato de la familia, probablemente debido a la inoculación de P. multocida 
en el bebé, e invasión del torrente sanguineo a causa de la inmadurez del sistema 
inmunitario neonatal. 


Figura 34-13 
Tinción de Gram del líquido de la muñeca. Hay innumerables láminas de leucocitos polimorfonuclcarcs y 
gran cantidad de bacilos gramnegativos. 


¿Cuál es la parte más importante de la historia de esta paciente que ayuda a 
sospechar del microorganismo correcto? 


La parte más importante de la historia clínica de esta paciente es el hecho de que la 
infección vino precedida por la mordedura de un gato. El médico de atención 
primaria trató a la paciente como si tuviera una erosión no complicada de la piel con 
ingreso de las bacterias cutáneas más frecuentes (S. aureus y $. pyogenes). Es 
importante pensar en la asociación clínica entre los animales y P. multocida, porque 
este microorganismo es resistente a varios antibióticos, aunque es sensible a la 
penicilina G, que en general no se utiliza para tratar infecciones debido a la presencia 
de bacilos gramnegativos y mucha flora de la piel. 


CASO 7: PACIENTE CON ENCEFALITIS 


Un hombre de 66 años de edad con una diabetes no insulinodependiente se habia 
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sentido bien hasta una semana antes. En ese momento, notó un inicio repentino de 
escalofríos que duraban unos 20 min, asociados con dolor lumbar irradiado a la cara 
medial de ambos muslos. Estos episodios ocurrieron varias veces en los siguientes 
días. Unos dos días después del inicio de los escalofríos, comenzó con dolor de 
espalda, edema y eritema (enrojecimiento que se blanquea con la compresión, debido 
a la dilatación de los vasos superficiales como parte de la respuesta inflamatoria, 
“rubor”) en su mano izquierda. El día siguiente notó una “mancha negra” que 
oscurecía la visión de su ojo derecho, que progresó durante el día hasta la pérdida de 
la visión en ese ojo. Su oftalmólogo halló un hipopion (acumulación de pus en la 
cámara anterior) y lo trató con inyecciones subconjuntivales de 80 mg de gentamicina 
(antibiótico aminoglucósido), 40 mg de metilprednisolona (glucocorticoide 
antiinflamatorio), gentamicina tópica y atropina (anticolinérgico para mantener la 
pupila dilatada) en gotas. La diabetes del paciente estaba bien controlada con 
clorpropamida (una sulfonilurea oral hipoglucemiante) y dieta. No había antecedentes 
de traumatismo ocular, 


El dolor en la espalda y la mano derecha del paciente empeoraron al día siguiente, y 
un día después, debido al agravamiento del hipopion, fue ingresado por el 
oftalmólogo. La cámara anterior estaba opaca (fig. 34-14) y la presión intraocular 
había aumentado. 


La exploración física mostró una temperatura de 36.5 *C, pulso regular de 90 lpm y 
presión arterial de 160/90 mm Hg. La córnea del ojo derecho estaba opaca, con un 
hipopion denso en su mitad inferior. 


La retina no podía visualizarse detrás del hipopion. La mano izquierda tenía eritema, 
edema, calor, dolor y disminución de la amplitud de movimiento de las articulaciones 
metacarpofalángicas (MCF) tercera, cuarta y quinta (fig. 34-15). Había una pequeña 
laceración en la tibia izquierda, en curación. 


El recuento de leucocitos fue de 16 500/uL (normal 5 000-10 000), con un 78% de 
polimorfonucleares (PMN), 20% de formas en banda y 2% de linfocitos (una 
“desviación a la izquierda hacia granulocitos inmaduros, consistente con un proceso 
inflamatorio agudo). La tinción de Gram del líquido aspirado de la cámara anterior 
del ojo derecho (fig. 34-16) reveló numerosos PMN y grandes cantidades de cocos 
grampositivos, algunos de forma irregular (un reflejo de la eficacia parcial de la 
gentamicina inyectada, que inhibia estos microorganismos sin matarlos). Los 
hemocultivos tomados al momento de la hospitalización produjeron cocos 
grampositivos de cadenas largas (fig. 34-17) que se identificaron como Streptococcus 
agalactiae. Este microorganismo también creció en los cultivos del liquido de la 
cámara anterior. 
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Figura 34-14 
Ojo derecho del paciente al momento de la hospitalización. La córnea está turbia, y hay una acumulación de 
Icucocitos (hipopion) detrás. en la cámara anterior. 


Figura 34-15 


Mano izquierda del paciente al momento de su hospitalización. Las tres articulaciones MCF laterales están 
inflamadas, con un critema especialmente visible cn la cuarta articulación MCF. 
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Figura 34-16 


Tinción de Gram del líquido de la cámara anterior tomado al momento de la hospitalización. Hay leucocitos 
polimorfonuclcares y cocos grampositivos, algunos distorsionados con una forma alargada. 


34.10 Streptococcus agalactiae también es conocido por su grupo de Lancefield, que 
es: 
A. Grupo A 
B. Grupo B 
C. Grupo C 
D. Grupo D 
E. Grupo G 


e 


La respuesta correcta es B (grupo B). Como $. agalactiae está en el grupo B, todas 
las demás opciones son incorrectas. 


pS 
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Figura 34-17 


Tinción de Gram de los microorganismos que crecieron en los cultivos de sangre. Estos son cocos 
grampositivos en cadenas, consistentes con las especies de Streptococcus. 


Figura 34-18 


Arriba. Ojo derecho del paciente después de 3 dias con penicilina G i.v. Se observa persistencia del hipopion 
y quemosis intensa (cdema de la conjuntiva, que se ha inflamado hasta colgar sobre cl párpado inferior). 
Abajo. Ojo derecho del paciente después de 10 dias con penicilina G 1.v., con resolución de la quemosis pero 
persistencia de opacificación corncal. 


Este paciente tuvo un curso tormentoso, con dolor intenso en el ojo, donde la 
inflamación aumentó durante varios días antes de empezar a mejorar (fig. 34-18). 


794 


En un estudio posterior, se descubrió que tenía endocarditis infecciosa (una infección 
de una válvula cardíaca, con crecimientos de bacterias, llamadas vegetaciones, que 
pueden romperse en la circulación arterial). Por lo tanto, presentaba una diseminación 
de material cargado de bacterias en su árbol arterial, lo que explicaba su dolor 
lumbar, la artritis aguda de su mano izquierda y la infección muy activa de su ojo. La 
“puerta de entrada” de esta infección bacteriana probablemente fue la laceración de 
su tibia. 


¿Cuáles son las pistas que sugieren a $. agalactiae como culpable de la infección 
de este paciente? 


La primera pista, como suele ocurrir, proviene de la tinción de Gram. Había cocos 
grampositivos en la cámara anterior, y estos formaban cadenas muy largas en el 
medio de cultivo de agar sangre. A diferencia de las personas sanas, los diabéticos 
son más propensos a albergar 5. agalactiae en la piel, especialmente en los miembros 
inferiores. Debido a que la diabetes afectó su capacidad para contener una infección 
localizada, el paciente era más propenso a que las bacterias, que contaminaron la 
laceración, invadieran el torrente sanguíneo, algunas de las cuales colonizaron una 
válvula cardíaca y, a partir de ahí, otros tejidos sembrados a través de la circulación 
en la arteria terminal (ojo, mano, columna vertebral). Fue tratado durante un total de 
6 semanas con penicilina G por vía intravenosa, 4 millones de unidades cada 4 h, y 
finalmente mejoró, pero la visión en su ojo derecho se perdió de forma permanente. 


CASO 8: PACIENTE CON FIEBRE Y PARAPLEJÍA 


Un hombre de 32 años de edad consultó por fiebre y mialgias (dolor muscular) de 1 
semana de evolución. Hasta ese momento había tenido buena salud. A fines de julio, 
visitó un área verde de Nueva Jersey. Dos días después, desarrolló diarrea, fiebre, 
malestar general y una erupción. Consultó a un médico 3 días después del inicio de 
estos síntomas, y debido a los niveles elevados de transaminasas séricas, le 
mencionaron que tenía hepatitis. La diarrea se había detenido, y ahora se quejaba de 
cefaleas, principalmente frontal y retroorbitaria (sobre y detrás de los ojos). 


No había salido de Nueva Jersey y no había antecedentes de consumo de drogas 
inyectables, múltiples parejas sexuales o contacto homosexual. 


En la exploración, presentaba un crecimiento adecuado, estaba bien nutrido y se 
observaba cómodo. Su temperatura era de 39.7 “C y su pulso de 120 lpm (una 
frecuencia cardíaca rápida que coincide con su fiebre). Las conjuntivas estaban 
congestionadas con sangre y la faringe un poco más roja de lo normal. Una erupción 
macular eritematosa difusa y confluente cubría la espalda y el tórax (roja, pero que 
palidecía al presionarse, o eritematosa, y que no se elevaba por encima del nivel de la 
piel circundante, es decir, macular). El higado estaba ligeramente agrandado, con un 
rango total de 13 cm. El borde era doloroso al tacto. Los músculos de los brazos y 
piernas del paciente también dolian al tacto. Había múltiples petequias en los 
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miembros, como se muestra en la figura 34-19. Sus manos estaban edematosas, lo 
que le impedía cerrar el puño (véase fig. 34-19). 


La hemoglobina era de 13.4 g/dL (ligeramente menor que el límite inferior normal de 
14), el recuento de leucocitos era de 13 500/uL (normal 5 000-10 000), con un 68% 
de leucocitos polimorfonucleares, 20% de formas en banda, 7% de linfocitos y 5% de 
monocitos (nota: un recuento de leucocitos total elevado con un mayor porcentaje de 
granulocitos inmaduros indica un proceso inflamatorio agudo). El recuento de 
plaquetas fue de 91 000/uL (normal, de 140 000-400 000). La aspartato 
aminotransferasa (AST) sérica era de 273 (normal hasta 40) y la alanina 
aminotransferasa (ALT) sérica, de 198 (normal hasta 45) (nota: las transaminasas 
anómalas son compatibles con un proceso inflamatorio del higado). La placa de tórax 
era normal. Los hemocultivos extraídos al momento del ingreso en el hospital no 
produjeron ningún crecimiento bacteriano. 


A causa de la temporada durante la cual ocurrió esta enfermedad y el compromiso de 
varios aparatos y sistemas (piel, músculos, hígado, tubo digestivo), los médicos que 
atendieron a este hombre sospecharon que tenía fiebre de las Montañas Rocosas y 
comenzaron la terapia con doxiciclina (una tetraciclina de acción prolongada). Un día 
después de la institución de este tratamiento, se volvió parapléjico y estuporoso. El 
paciente se recuperó con fisioterapia en el curso de las siguientes semanas. La 
doxiciclina se continuó durante un total de 10 días. 


Figura 34-19 


Arriba. Tobillo del paciente que muestra numerosas hemorragias cutáneas pequeñas (petequias). Abajo. 
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Mano derecha del paciente con edema que no le permite flexionar los dedos más de lo que se muestra en csta 
foto. 


34,11 ¿Con cuál de las siguientes pruebas se confirma generalmente el diagnóstico de 
la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas? 


A. Hemocultivos 

B. Aglutininas de Weil-Felix (“febriles”) 

C. Anticuerpos contra Rickettsia ricket1sii 
D. Anticuerpos contra Rickettsia prowazekii 
E. Anticuerpos contra Salmonella typhi 


La respuesta correcta es C (anticuerpos contra R. ricketísii). R. rickettsii es el 
agente etiológico de la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas. A 
(hemocultivos) es incorrecta. En la práctica clínica, debido a que las rickettsias son 
patógenos intracelulares estrictos, los medios de cultivo de sangre ordinarios (que 
están libres de células) no permiten su crecimiento. Además, los accidentes de 
laboratorio que han provocado la aerosolización de los cultivos rickettsiales han 
causado muertes, y la mayoría de los laboratorios clínicos no están dispuestos a 
cultivar estas bacterias. B (aglutininas “febriles” de Weil-Felix, que son 
anticuerpos dirigidos contra los antígenos de Proteus OX-19 y OX-2) no es lo 
suficientemente específica, ya que reacciona de forma cruzada con los antígenos 
de otras especies rickettsiales. Por lo tanto, B es incorrecta. D (anticuerpos contra 
R. prowazekii) no es correcta, porque R. prowazekii es la etiología del tifus 
epidémico. E (anticuerpos contra $. 1yphi) es incorrecta. $. fyphi es una de las 
etiologías de la fiebre tifoidea o entérica, no de la fiebre maculosa de las Montañas 
Rocosas. El nombre de fiebre “tifoidea” puede hacer que uno piense acerca de una 
posible relación con una especie rickettsial que causa el “tifus”, pero nunca deben 
confundirse. 


Los títulos de anticuerpos fijadores de complemento contra R. rickeftsii fueron 
positivos a una dilución de 1:32 en el día 10 de la enfermedad, y de 1:128 después de 
3 semanas. Este aumento al cuádruple de los anticuerpos específicos confirma que la 
enfermedad que padecía este joven era la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas. 


Discusión: muchos de los acontecimientos que ocurrieron en la historia clínica de 
este paciente son típicos de la fiebre de las Montañas Rocosas y, por lo tanto, es muy 
instructiva. Este individuo se enfermó durante el verano, cuando las garrapatas son 
más activas. Pasó un tiempo en un área cubierta de hierba de un estado que está 
dentro del rango de Dermacentor variabilis, la garrapata del perro, que es un vector 
competente de R. rickettsii. Las células que R. rickettsii infecta pertenecen al 
endotelio vascular. Por lo tanto, tiene sentido que la fiebre maculosa de las Montañas 
Rocosas afecte muchos aparatos y sistemas diferentes (todos los cuales están 
irrigados) y provoque el tipo de filtración de los vasos sanguíneos que conduce a 
edema y hemorragias petequiales. La lesión vascular, junto con ciertos episodios 
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inmunitarios, puede ocasionar una coagulación intravascular diseminada. Ello 
consume plaquetas, lo que lleva al bajo recuento plaquetario que se observó en este 
paciente. Cualquier tejido puede estar involucrado; sin embargo, la piel y el sistema 
nervioso central parecen ser los objetivos preferidos de R. rickettsii, lo que explica la 
extensión de su erupción y la complicación de la paraplejía. 


Si este paciente recibió antibioticoterapia, ¿por qué se volvió parapléjico después 
de comenzar el tratamiento? 


El inicio de la paraplejía después de comenzar la terapia apropiada merece un 
comentario especial. Además de causar filtraciones en los vasos sanguíneos, la 
vasculitis también puede producir la oclusión de los vasos sanguíneos. Es probable 
que antes de la administración de la doxiciclina, la infección de los vasos de la 
médula espinal de este paciente hubiera progresado hasta el punto en el que la 
isquemia medular (irrigación sanguínea deficiente) era inevitable, de manera que 
causara lesiones e incluso la muerte de suficientes neuronas motoras para producir la 
paraplejía. Una de las razones por las que la fiebre maculosa de las Montañas 
Rocosas es una enfermedad tan aterradora es su potencial para ocasionar un infarto 
tisular. 


El tratamiento temprano (con base en la sospecha clínica antes de que esté disponible 
la prueba definitiva) es muy importante con la fiebre maculosa de las Montañas 
Rocosas. En una serie de observaciones que incluyeron casos letales, se descubrió 
que las muertes solo ocurrían cuando el tratamiento se iniciaba por lo menos 5 días 
después del inicio de los síntomas. Aunque los síntomas individuales son 
inespecíficos, pistas como la enfermedad multisistémica con fiebre en el momento del 
año en el que las garrapatas están activas en una región donde ocurre la fiebre 
maculosa de las Montañas Rocosas deberían aumentar el nivel de sospecha de la 
enfermedad lo suficiente como para justificar un tratamiento dirigido a esta. 


CASO 9: PACIENTE CON FIEBRE 


Una mujer de 28 años de edad presentó fiebre el día después del nacimiento de su 
segundo hijo. Siempre había gozado de buena salud, y había emigrado a los Estados 
Unidos desde la India 7 años antes. Su primer embarazo, 4 años después de emigrar, 
resultó en una niña sana, que se encontraba bien en casa durante el segundo embarazo 
de la paciente. La paciente fue hospitalizada con trabajo de parto activo a término 
(después de los 9 meses completos) de su segundo embarazo. La exploración vaginal 
mostró líquido amniótico teñido con meconio, por lo que la paciente fue llevada al 
quirófano para una cesárea de urgencia (nota: el meconio es un excremento fetal, que 
cuando está presente en el liquido amniótico antes del nacimiento, indica que el bebé 
está lo suficientemente estresado como para justificar la cesárea). Antes de aplicar la 
anestesia, el trabajo de parto había progresado hasta el punto en el que el parto a 
término por vía vaginal fue inevitable. 
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La madre desarrolló una temperatura de 38.9 *C durante el primer día posterior al 
parto. Recibió tratamiento con ampicilina oral, 500 mg cada 6 h. Continuó con 
temperaturas de 38.3-38.9 *C. Se quejaba de cefaleas leves y una sensación de frio 
cada noche, cuando su temperatura alcanzaba su máximo (nota: esto no es infrecuente 
en los pacientes con fiebre). 


Algunas preguntas adicionales al momento de la visita del médico indicaron que la 
paciente era vegetariana y que, durante la semana anterior al parto, había consumido 
varias comidas que consistían en pizza con queso estilo mexicano adicional. Su hija 
de 3 años había tenido una otitis media (una infección del oido medio) 2 semanas 
antes del parto, pero se encontraba bien en casa cuando la madre ingresó en la unidad 
de obstetricia. 


La exploración física realizada a primera hora de la tarde del tercer día posparto 
reveló a una mujer alerta y sin estrés. La temperatura corporal era de 37.2 *C. La 
exploración física general estaba dentro de los límites. El útero estaba agrandado lo 
esperable después de un parto. Los loquios (el flujo vaginal normal y sangriento que 
sigue al nacimiento de un bebé) eran normales en cantidad y apariencia y no tenían 
mal olor. 


El hemograma estaba dentro de los límites normales, al igual que la radiografía de 
tórax. Los hemocultivos, tomados al inicio de la fiebre, mostraron un bacilo 
grampositivo, morfológicamente idéntico al que se muestra en la figura 34-20, El 
subcultivo aerobio en agar sangre formó colonias P-hemolíticas, El siguiente análisis 
reveló que los microorganismos eran móviles. El mismo microorganismo creció en 
los cultivos de los loquios. 
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Figura 34-20 


Tinción de Gram del hemocultivo que muestra bacilos grampositivos de tipo difteroide, muchos de los cuales 
están cn ángulo entro sí. El material del fondo son residuos de los eritrocitos de la sangre inoculados en cl 
medio líquido de cultivo de sangre. 


34,12 La etiología más probable de la bacteriemia de esta paciente es: 


A. Streptococcus pyogenes 
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B. Escherichia coli 

C. Propionibacterium acnes 
D. Clostridium perfringens 
E. Listeria monocytogenes 


La respuesta correcta es E (1. monocytogenes), que es un bacilo grampositivo que 
puede confundirse fácilmente con un difteroide. Sin embargo, su B-hemólisis y su 
movilidad lo distinguen de los difteroides, que son mucho menos propensos a 
causar hemólisis y son inmóviles. Aunque A ($. pyogenes) y B (1, coli) pueden 
provocar bacteriemia posparto, ambas son respuestas incorrectas a la pregunta 
porque 5. pyogenes es grampositivo y no es un bacilo, y £. coli es un bacilo 
gramnegativo. Aunque D (C. perfringens) es un bacilo grampositivo, la respuesta 
es incorrecta porque este microorganismo es anaerobio y es muy poco probable 
que crezca en cultivos aerobios. La ausencia de mal olor en los loquios, aunque no 
descarta por completo la infección anaerobia, disminuye la probabilidad de que 
estos estén presentes. 


El microorganismo que creció a partir de los cultivos fue /. monocytogenes. Se 
continuó con ampicilina, pero la vía se cambió de oral a ¡.v. y la dosis se elevó a 3 y 
cada 6 h (nota: se requieren concentraciones elevadas de ampicilina en sangre para 
erradicar una bacteriemia debido a un microorganismo susceptible a este fármaco; no 
se podían alcanzar concentraciones tan elevadas en sangre con la administración oral 
de ampicilina). La fiebre se resolvió con rapidez y el resto del curso posparto 
transcurrió sin incidentes para la paciente. Sin embargo, su bebé se enfermó bastante 
en su segundo día de vida y tuvo que ser trasladada a una unidad de cuidados 
intensivos neonatales, y requirió ventilación asistida durante varios días. Los 
hemocultivos de la bebé desarrollaron el mismo bacilo grampositivo. Después de 
muchos cuidados intensivos y varios días de antibióticos, la bebé también se 
recuperó. 


Discusión: esta paciente presentó una listeriosis perinatal. L. monocytogenes es un 
patógeno especialmente importante entre individuos inmunocomprometidos, mujeres 
embarazadas y recién nacidos. Los cultivos de los loquios demostraron que la puerta 
de entrada a través de la que L. monocytogenes ingresó en el torrente circulatorio de 
la madre fue el aparato genital. Es probable que la bebé haya adquirido el patógeno 
del mismo sitio. 


¿Hay alguna pista en la historia clínica sobre la fuente de contagio de /. 
monocytogenes en esta paciente? 


Hoy en día, se sabe que £. monocytogenes es un patógeno transmitido por los 
alimentos. La fuente más probable para adquirir £. monocytogenes fue el queso en la 
pizza. Aunque £. monocytogenes puede contaminar una serie de alimentos diferentes, 
los productos lácteos se encuentran entre las fuentes más importantes de listeriosis 
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transmitida por los alimentos. A diferencia de muchos otros microorganismos, 
Listeria tiene la capacidad de crecer a temperaturas de refrigeración, lo que hace 
posible alcanzar altas concentraciones en alimentos contaminados, incluso 
refrigerados. Las cames curadas y ciertos productos vegetales no cocidos, como la 
ensalada de col (repollo), pueden albergar este microorganismo, y la refrigeración no 
es suficiente para evitar que estos alimentos causen problemas una vez que están 
contaminados. La relación con ciertos productos lácteos es tan fuerte que a las 
mujeres embarazadas, en especial durante el tercer trimestre, y a las personas 
inmunocomprometidas se les aconseja no comer quesos blandos. Debido a su 
parecido superficial con los difteroides comensales, es fácil pasar por alto a /. 
monocytogenes en los cultivos. La combinación de la fB-hemólisis y la motilidad que 
exhibe en los tubos de agar especiales cuando se cultivan a 20-25 *C sirve para 
distinguir este patógeno importante de los no patógenos parecidos, lo que permite el 
tratamiento adecuado de los pacientes. 


CASO 10: PACIENTE EN COMA 


Un hombre de 52 años de edad fue encontrado en su casa inconsciente y fue 
hospitalizado. Tenía antecedentes de alcoholismo de larga duración, complicado por 
un trastorno convulsivo. Durante varios días antes de la hospitalización, había estado 
bebiendo mucho. Lo encontraron familiares en su hogar, se hallaba en estado 
inconsciente y realizaba movimientos epileptiformes continuos (no recuperó la 
consciencia entre las convulsiones). En la sala de urgencias, su temperatura era de 
40.5 *C y su cuello estaba rígido. La exploración del tórax sugirió una neumonía en 
los lóbulos superior y medio del pulmón derecho. Se obtuvo una radiografía de tórax 
(fig. 34-21). No hubo respuesta a los estimulos verbales, y se encontraba en coma, 


in A 


Figura 34-21 

Placa de tórax. Las áreas blancas representan la “densidad del líquido” y las áreas negras, la “densidad del 
aire”. La sombra central es el corazón del paciente. Las áreas blancas con forma de cuña en la izquierda 
muestran la apariencia radiográfica de una ncumonía que afecta a los lóbulos medio y superior del pulmón 
derecho. 


801 


Debido a la fiebre y la inconsciencia, se realizó una punción lumbar para inspeccionar 
el líquido cefalorraquídeo (LCR). El LCR era muy turbio. Había 561 leucocitos/uL 
(98% polimorfonucleares). La concentración de proteínas era de 380 mg/dL y la de 
glucosa, de 5 mg/dL (nota: estos hallazgos son típicos de una meningitis bacteriana 
aguda). 


34.13 La prueba que proporciona la información de la forma más rápida posible en 
cuanto a la presunta causa bacteriana de la infección de este paciente es: 


A. Hemocultivo 

B. Cultivo de líquido cefalorraquídeo 

C. Tinción de Gram del líquido cefalorraquídeo 
D. Cultivo de orina 

E, Tinción de Gram del esputo 


La respuesta correcta es C (tinción de Gram del LCR). Aunque la tinción de Gram 
no indica el género y la especie exactos de un microorganismo, reduce las 
opciones para hacer posible una suposición sobre la posible etiología microbiana, 
considerando la morfología y la situación clínica general. Como la tinción de 
Gram tarda solo unos minutos en realizarse, se ahorra un tiempo valioso al iniciar 
una terapia que es lo más especifica posible. A (cultivo de sangre) y B (cultivo de 
LCR) son respuestas incorrectas debido al tiempo requerido para que aparezca el 
crecimiento visible en los cultivos y al tiempo adicional que se necesita para 
identificar los microorganismos que crecen. Además, algunas veces los 
microorganismos pueden ser tan difíciles de cultivar, que aumenta aún más el 
tiempo que lleva identificarlos. D (cultivo de orina) es incorrecto porque el sitio de 
la infección clínicamente evidente no son las vías urinarias. E (tinción de Gram del 
esputo) es incorrecta, sobre todo porque puede ser difícil obtener un esputo 
confiable de un paciente inconsciente, lo que ocasiona demoras innecesarias. 
Además, en los pacientes cuya infección compromete las meninges, 
independientemente de la fuente, la definición del proceso del sistema nervioso 
central tiene prioridad sobre la mayoría de las otras consideraciones diagnósticas y 
es más probable que lleve a la posibilidad más específica debido a la ausencia de 
flora residente “normal” en el LCR. 
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Figura 34-22 


Tinción de Gram del sedimento del líquido cefalorraquídeo, que muestra un solo Icucocito polimorfonuclcar y 
un gran número de cocos grampositivos cn paros. 


La tinción de Gram del LCR mostró escasa presencia de leucocitos 
polimorfonucleares (PMN) y un gran número de cocos grampositivos en pares (fig. 
34-22). La radiografía de tórax confirmó la neumonía de los lóbulos medio y superior 
derechos. El recuento de leucocitos periféricos fue de 4 700/mL (73% de PMN, 19% 
en bandas; para un paciente con este grado de enfermedad debido a una infección, 
este recuento de leucocitos es inusualmente bajo y refleja su incapacidad para montar 
las defensas adecuadas contra la infección). 


34.14 En este paciente con neumonía lobular y liquido cefalorraquideo con gran 
concentración de cocos grampositivos en pares (diplococos), la etiología 
microbiana más probable de sus infecciones es: 


A. Neisseria meningitidis 

B. Staphylococcus haemolyticus 
C. Streptococcus pneumoniae 
D. Listeria monocytogenes 

E. Cryptococcus neoformans 


La respuesta correcta es C ($. pneumoniae), que es un coco grampositivo que a 
menudo se presenta en pares y es una causa importante de neumonía 
extrahospitalaria, sobre todo en personas con alcoholismo grave. Tiene propensión 
a invadir el sistema nervioso central (SNC) y causar meningitis. A (N. 
meningitidis) es incorrecta porque se trata de un diplococo gramnegativo, a pesar 
de que es una causa importante de meningitis en los adultos. B ($. haemolyticus) es 
incorrecta porque no es probable que este microorganismo, de hecho un coco 
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grampositivo, se distribuya en pares, sino más bien lo hace en grupos. Además, no 
se relaciona con infecciones pulmonares ni con meningitis, a menos que haya una 
rotura previa en las meninges, como ocurre con la cirugía o los traumatismos. D 
(L. monocytogenes) es incorrecta porque el microorganismo es un bacilo 
grampositivo y no un coco, aunque es una causa bien conocida de meningitis, 
especialmente en personas con alcoholismo grave. E (C. neoformans) es incorrecta 
porque, a pesar de su nombre, no es un coco, sino una levadura, que es 
considerablemente más grande que un coco (nota: aunque Cryptococcus parece ser 
un microorganismo grampositivo en las tinciones de Gram y puede causar 
neumonía y meningitis, nunca se confundiría con una bacteria, tanto por su tamaño 
como por su propiedad morfológica de gemación). 


A los pocos minutos de la punción lumbar, se administró penicilina (que, cuando se 
trató a este paciente, era el fármaco de referencia para las infecciones por S. 
pneumoniae). El paciente nunca recuperó la consciencia y siguió con convulsiones 
casi constantemente durante los siguientes 2 días, a pesar del tratamiento 
anticonvulsivo intensivo. Su ritmo cardíaco se desaceleró y su presión arterial 
descendió drásticamente. Los intentos de reanimación fracasaron, por lo que fue 
declarado muerto en su tercer día de hospitalización. 


Un coco grampositivo a-hemolítico morfológicamente idéntico al microorganismo 
visto en la tinción de Gram del LCR creció a partir de cultivos de sangre y LCR. Este 
se identificó como $. pneumoniae. 


Discusión: $. pneumoniae, con frecuencia conocido como neumococo, es la causa 
más habitual de meningitis en adultos y, en general, ingresa en el torrente sanguíneo 
(y desde ahí al SNC) a través de los pulmones. En ocasiones, incluso con los 
cuidados de apoyo más intensivos y el tratamiento antimicrobiano específico más 
temprano posible, los pacientes que padecen infecciones neumocócicas mueren. 


¿Hubo algo en este paciente que lo pusiera en desventaja en su batalla contra . 
pneumoniae? 


Este paciente era vulnerable porque su consumo excesivo de alcohol disminuyó su 
potencial para combatir muchos tipos de infecciones por la menor capacidad de su 
médula ósea para generar una respuesta de los tipos de células necesarios para captar 
y destruir los neumococos, los leucocitos polimorfonucleares (PMN). La cantidad 
relativamente pequeña de PMN en su LCR fue incapaz de competir con la rápida 
proliferación de los neumococos en el espacio subaracnoideo (donde se encuentra el 
LCR). Por lo general, cuando el LCR es turbio en una meningitis, se debe a una gran 
cantidad de PMN. El LCR de este paciente estaba más turbio debido a la gran 
cantidad de neumococos que contenía (nota: cuando este paciente recibió atención, 
los neumococos resistentes a la penicilina eran muy raros; hoy en día, la terapia 
empírica sería la vancomicina). 
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CASO 11: PACIENTE CON FIEBRE RECURRENTE 


Un estudiante universitario de 21 años de edad presentó fiebre intermitente durante 
varias semanas. El paciente había estado bien con anterioridad y era un jugador de 
fútbol americano en una universidad de la costa este. Poco después del final del año 
escolar, pasó 6 semanas en Carolina del Norte en un campamento en una base militar. 
Durante este tiempo, recordó haber tenido múltiples picaduras de garrapatas. 
Personalmente, se quitó varias garrapatas incrustadas en su piel. Pasó el resto del 
verano en la casa de su familia en el este de Washington y en su cabaña de verano en 
Idaho. Después de varias semanas en el oeste, presentó fiebre de 40.5 *C, 
acompañada de cefaleas, mialgias (dolores musculares), artralgias (dolores en las 
articulaciones), náuseas y vómitos ocasionales. Luego de 5 días, los síntomas 
cedieron y comenzó a sentirse bien. Diez dias después de la resolución de estos 
síntomas, empezó nuevamente a sentirse mal, pero los síntomas eran menos graves y 
solo duraron unos 2 días. Diez días después de la segunda enfermedad febril, tuvo un 
tercer episodio similar que también se resolvió después de 2 días. 


Regresó a su universidad al final del verano, y unas 2 semanas después de su último 
episodio febril, nuevamente desarrolló fiebre, esta vez leve y acompañada de malestar 
generalizado. Cuando fue examinado, su temperatura era de 36.6 *C y su pulso de 72 
lpm. Su exploración física estaba dentro de los límites normales, excepto que la punta 
del bazo era palpable unos 4 cm por debajo de su reborde costal izquierdo en la 
inspiración profunda. Su concentración de hemoglobina era de 12.6 g/dL (el límite 
inferior de lo normal es 14), su recuento de leucocitos era normal, en 4 500/uL, y su 
recuento de plaquetas era de 135 000/uL (el límite inferior de lo normal es de 140 
000). El técnico de laboratorio realizó una observación incidental y examinó la 
muestra de sangre periférica del paciente. Lo que vio se muestra en la figura 34-23. 


a 


Fi - Microorganismo 
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Figura 34-23 
Tinción de Wright del frotis de sangre periférica de este paciente, que revela un microorganismo en forma de 
espiral entre (pero no dentro de) las células sanguincas circulantes. 


34.15 ¿Cuál de las siguientes infecciones transmitidas por garrapatas es compatible 
con la morfología microbiana que se muestra en la figura 34-23? 


A. Fiebre maculosa de las Montañas Rocosas (Rickettsia rickettsit) 


805 


B. Fiebre por garrapatas de Colorado (Coltivirus) 
C. Erliquiosis (especies de /:hrlichia) 

D. Fiebre recurrente (especies de Borrelia) 

E. Babesiosis (Babesia microti) 


La respuesta correcta es D (fiebre recurrente), que es causada por una espiroqueta 
del género Borrelia. Las espiroquetas no aparecen en la tinción de Gram, pero las 
que causan fiebre recurrente pueden observarse en los frotis con tinción de Wright 
de sangre periférica. A (fiebre maculosa de las Montañas Rocosas) es incorrecta 
porque las rickettsias no son visibles con las tinciones comunes, y no tienen la 
morfología espiralada que se ve en la figura 34-23. B (fiebre por garrapatas de 
Colorado) es una respuesta incorrecta porque los virus son en general demasiado 
pequeños para observarse con microscopia óptica. Los cambios patológicos que 
causan algunos virus (p. ej., cuerpos de inclusión) son visibles con microscopía 
óptica, pero el virus en sí no lo es. C (erliquiosis) no es causada por una 
espiroqueta. La anomalía que crea se ve en los leucocitos circulantes, y debido a su 
parecido con una mora, se denomina mórula. E (babesiosis) tampoco es causada 
por una espiroqueta. El agente etiológico, un protozoo que se asemeja a las formas 
del paludismo, puede, sin embargo, verse en las preparaciones de la sangre 
periférica de la tinción de Wright. 


El paciente recibió tratamiento de 200 mg/día doxiciclina durante 10 días. Poco 
después de su primera dosis de doxiciclina, tuvo fiebre intensa y escalofríos. Luego, 
se sintió mejor y se recuperó por completo. Cabe destacar el hecho de que seis de los 
miembros de su familia, que también pasaron un tiempo en la casa de Idaho, también 
tuvieron una enfermedad caracterizada por episodios recurrentes de fiebre y otros 
síntomas generales. 


Discusión: este joven tenía un caso muy típico de fiebre recurrente, una enfermedad 
que se transmite por piojos o garrapatas. Las garrapatas son responsables de la 
enfermedad endémica. Las garrapatas que transmiten las especies de Borrelia, que 
causan fiebre recurrente, prefieren ambientes húmedos y altitudes de 450-1 800 im. 
Aunque este paciente recordó las picaduras de garrapatas en Carolina del Norte, es 
probable que se contagiara la fiebre recurrente en Idaho, porque varios miembros de 
la familia que estaban con él en Idaho, y no en Carolina del Norte, tenían una 
enfermedad similar. Las enfermedades transmitidas por garrapatas en general no son 
tan graves como las transmitidas por los piojos, probablemente debido a las 
diferencias en la virulencia entre las especies de Borreliae. Menos de la mitad de las 
personas con fiebre recurrente transmitida por garrapatas tienen un bazo agrandado. 
Los síntomas son inespecíficos, aunque el curso recurrente puede sugerir el 
diagnóstico. Sin embargo, otras enfermedades transmitidas por garrapatas, por 
ejemplo, el paludismo y la babesiosis, pueden presentar una sintomatología 
inespecífica similar que puede ocurrir en los episodios. Varias enfermedades 
transmitidas por garrapatas pueden tener manifestaciones características visibles en 
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frotis de sangre periférica. La necesidad de prestar atención a los hallazgos 
observados en la sangre periférica está bien ilustrada por este paciente. 


¿Por qué este paciente, que parecía estar mejorando antes de ser tratado, 
empeoró después de comenzar el tratamiento con doxiciclina? 


Su aparente exacerbación de los síntomas con el tratamiento inicial es típica de la 
fiebre recurrente (y algunas otras enfermedades por espiroquetas, incluida la sífilis y 
la enfermedad de Lyme). La rápida lisis de las espiroquetas provoca la producción de 
varias citocinas y los sintomas asociados, que pueden ser graves, como fiebre, 
escalofríos, hipotensión y leucopenia. Con la enfermedad a causa de especies de 
Borrelia transmitidas por piojos, esta reacción de “Jarisch-Herxheimer” puede ser 
letal y debe anticiparse para poder vigilar a los pacientes después de la primera dosis 
de antibiótico. La reacción es clínicamente similar a una exageración de los episodios 
febriles observados con la fiebre recurrente no tratada. 


CASO 12: MUJER ECUATORIANA CON TOS 


Una mujer de 23 años de edad había tenido dolor en el hemitórax izquierdo anterior y 
posterior durante | mes. Nacida en Ecuador, la paciente había vivido en los Estados 
Unidos durante 4 años y antes había estado bien. Dos meses antes de la consulta 
actual, desarrolló una tos productiva de esputo blanquecino, que empeoraba temprano 
por la mañana. No tenía disnea, y no había notado ningún olor particular en el esputo. 
No presentaba hemoptisis (tos con sangre). Más o menos | mes después del inicio de 
la tos, comenzó a tener un dolor pleurítico intermitente en el hemitórax izquierdo 
(que empeoraba con la tos o la respiración profunda). Un mes y medio antes de la 
visita actual, notó cansancio y pérdida de peso de 5 kg, pero sin pérdida del apetito. 
No tenía antecedentes de fiebre o sudoración nocturna. 


La paciente nunca se había inyectado drogas. Había tenido dos parejas sexuales, y su 
último contacto sexual había ocurrido 2 años antes. 


La exploración física reveló a una mujer joven bien desarrollada y nutrida, sin 
problemas, con una temperatura de 36.6 *C, un pulso de 98 lpm, una frecuencia 
respiratoria de 18 por minuto y una presión arterial de 102/60. No presentaba 
linfadenopatías significativas (ganglios linfáticos inflamados). El tórax mostró 
estertores finos en las áreas supraescapulares en ambos lados, más en la izquierda que 
en la derecha (nota: probablemente había líquido en los alvéolos de los lóbulos 
superiores). El área del lóbulo superior izquierdo se percibia mate a la percusión 
(nota: quizá había suficiente líquido en al menos la mayoría de los alvéolos en esta 
área para hacer que los pulmones parecieran solidificados [“consolidados”] en la 
exploración fisica). El resto de la exploración fue normal. La placa de tórax del 
paciente (fig. 34-24) muestra infiltrados de ambos lóbulos superiores, con por lo 
menos dos cavidades en el lóbulo superior izquierdo y una posible cavidad en el 
pulmón derecho (flechas). 
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Figura 34-24 


Radiografía de tórax que revela infiltrados en ambos pulmones, con dos cavidades en cl lóbulo superior 
izquierdo y, probablemente, otra en el pulmón derecho. 


34.16 Debido a los antecedentes de tos productiva y la pérdida de peso en una mujer 
de Sudamérica, con infiltrados pulmonares cavitados en la placa de tórax, los 
médicos que atendieron a esta paciente sospecharon tuberculosis. ¿Cuál de los 
siguientes estudios brindará el apoyo presuntivo más rápido para el diagnóstico 
de una tuberculosis pulmonar activa? 


A. Prueba de la tuberculina 

B. Cultivo de esputo para bacilos acidorresistentes 

C. Tinción de Gram del esputo 

D. Tinción de Ziehl-Neelsen (para bacterias ácido alcohol resistentes) 

E. Prueba de esputo para Mycobacterium tuberculosis mediante la reacción en 
cadena de la polimerasa 


La respuesta correcta es D (tinción acidorresistente del esputo), que tarda solo 
unos minutos en hacerse, y cuando es positiva en un entorno clínico compatible (lo 
que ciertamente proporciona este paciente), es una evidencia presuntiva muy fuerte 
de tuberculosis activa. A (prueba cutánea de tuberculina) no es correcta porque una 
reacción positiva a la tuberculina indica infección por tuberculosis, pero no 
necesariamente una enfermedad activa. B (cultivo de esputo para bacilos 
acidorresistentes [BAR]) es incorrecta porque los cultivos pueden demorar hasta 6- 
8 semanas para producir el crecimiento de microorganismos. Los cultivos son 
importantes para confirmar el diagnóstico de tuberculosis y para proporcionar un 
aislamiento cuya susceptibilidad a los medicamentos antituberculosos se pueda 
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demostrar, pero los cultivos de esputo no contribuyen a un diagnóstico presuntivo 
rápido. C (tinción de Gram del esputo) es incorrecta porque los bacilos 
tuberculosos (y otros BAR) no se visualizan con la tinción de Gram. E (prueba de 
esputo para M. tuberculosis por reacción en cadena de la polimerasa) toma varias 
horas y, en general, no está disponible en los laboratorios clínicos normales. 
Cuando es positiva (véase más adelante), es muy útil. 


Los médicos que atendían a esta paciente obtuvieron esputo para la tinción 
acidorresistente y el cultivo. La tinción acidorresistente (fig. 34-25) mostró un gran 
número de bacilos, algunos de los cuales tenían el aspecto de cuentas típico de MM. 
tuberculosis. 


34.17 El medio sólido “clásico” utilizado para cultivar especies de Mycobacterium es: 


A. Agar Sabouraud 

B. Medio de Lowenstein-Jensen 
C. Agar de MacConkey 

D. Medio de Thayer-Martin 

E. Agar sangre de carnero 


La respuesta correcta es B (medio de Lowenstein-Jensen), un medio sólido a base 
de huevo que permite el crecimiento de las especies Mycobacterium, incluido M. 
tuberculosis. A (agar Sabouraud) se emplea para cultivar hongos, no para bacterias 
acidorresistentes. C (agar de MacConkey) es un medio selectivo para los bacilos 
gramnegativos, no para bacterias acidorresistentes. D (medio de Thayer-Martin) es 
un agar chocolate al que se han agregado ciertos antibióticos y es un medio 
selectivo para Neissería gonorrhoeae en muestras tomadas de sitios no estériles, 
como las secreciones genitales. E (agar sangre de carnero) es un medio de empleo 
general para bacterias que no es compatible con el crecimiento de micobacterias. 


El esputo de esta paciente se cultivó en un medio líquido que produjo fluorescencia 
por la presencia de Mycobacterium, lo que permitió detectar el crecimiento en 9 días. 
La presencia de M. tuberculosis en este cultivo se confirmó con una sonda de ADN. 
Luego, se descubrió que el microorganismo era sensible a todos los antituberculosos 
probados. Con base en la tinción acidorresistente positiva de su esputo, la paciente 
recibió tratamiento con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. Aumentó 
de peso y dejó de toser poco después del inicio del tratamiento. 
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Figura 34-25 


Tinción de csputo que mucstra numerosos bacilos acidorresistentes. El aspecto en cuentas de varios de los 
BAR (recuadro) cs característico. aunque no da un diagnóstico definitivo de M. tuberculosis. 


Siguió respondiendo muy bien a la terapia. Los estudios de laboratorio confirmaron 
después que no estaba coinfectada con el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH). 


Discusión: difícilmente se podría pedir una presentación más típica de la tuberculosis 
pulmonar (TB). La paciente provenía de un área de alta endemicidad para TB, y la 
constelación de pérdida de peso, tos productiva e infiltrados pulmonares cavitados es 
extremadamente característica de la TB (nota: si hubiese tenido fiebre y sudores 
nocturnos, su presentación habria sido “clásica”). 


¿Dónde y cuándo se contagió con M. tuberculosis? 


Aunque es posible que se haya contagiado después de llegar a los Estados Unidos, lo 
más probable es que su enfermedad activa represente un recrudecimiento 
(reactivación) de una infección que se contagió muchos años antes. El número total 
de pacientes con TB activa identificados por año y la incidencia de nuevos casos de 
enfermedad activa en los Estados Unidos se encuentran en un mínimo histórico. Sin 
embargo, desde 2001, más de la mitad de los pacientes con TB activa en los Estados 
Unidos son inmigrantes. Su origen geográfico convirtió a la TB en la causa más 
probable de su tos de larga evolución. 


¿Existe alguna relación entre la tuberculosis activa y la inmunosupresión? 


Se ha visto que una buena inmunidad mediada por células es muy importante para 
contener la infección tuberculosa. Por lo tanto, no es raro que la TB sea una de las 
infecciones más graves en pacientes cuya inmunidad mediada por células esté 
afectada debido a la infección por VIH. La relación entre la TB activa y la 
enfermedad del VIH es tan fuerte que se considera que la presencia de la TB activa es 
una razón para buscar una infección por VIH concomitante. Por ello, se realizó una 
prueba de VIH a esta paciente. 
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CASO 13: PACIENTE CON CEFALEAS 


Una mujer diestra de 68 años de edad fue ingresada en el hospital debido a cefaleas 
que comenzaron aproximadamente un mes antes. 


Su estado de salud general era bueno. Aproximadamente 1 mes antes de la 
hospitalización comenzó con cefaleas y vértigo progresivos e intensos (una sensación 
de que su entorno estaba girando a su alrededor). Poco después del inicio de estos 
sintomas comenzó con fotofobia (malestar por la luz; la iluminación de la habitación 
hacía que le dolieran los ojos). La fotofobia aumentó hasta el punto en que tenía que 
utilizar gafas de sol para tolerar las luces del árbol de Navidad en el interior. Su 
familia la notó cada vez más letárgica (somnolienta) y olvidadiza, lo que provocó su 
hospitalización. 


La exploración fisica reveló una mujer letárgica que estaba orientada en persona y 
espacio, pero no en tiempo. Sabía su nombre y dónde estaba, pero no el mes o el año 
o el día de Navidad y Año Nuevo que acababa de pasar. Su temperatura era de 37.2 
*C. Presentaba resistencia moderada a la flexión anterior del cuello más allá de 60*. 
Los pulmones presentaban crepitaciones en ambas bases (congruente, en este caso, 
con los hallazgos descritos a continuación en la radiografía de tórax). El examen 
neurológico reveló dolor cuando sus piernas estiradas se elevaban más de 45 
(evidencia, con la resistencia a la flexión del cuello, de que había al menos una 
inflamación moderada de las meninges). Además, al buscar objetos con las manos, 
siempre los sobrepasó y no pudo tomarlos (signo de disfunción cerebelosa). Este 
último hallazgo fue peor del lado izquierdo que del derecho. 


La tomografía computarizada de la cabeza reveló una atrofia cerebral leve 
(encogimiento, probablemente relacionado con la edad). Debido a los signos de 
irritación meníngea, se realizó una punción lumbar poco después del ingreso en el 
hospital. 


El recuento de leucocitos periféricos fue de 11 800/uL (normal entre 5 000 y 10 000), 
con un 83% de polimorfonucleares (PMN), 9% de formas en banda, 4% de linfocitos 
y 4% de monocitos (un ligero aumento en granulocitos inmaduros, lo que sugiere un 
proceso inflamatorio agudo en algún sitio dentro de la paciente). La radiografía de 
tórax reveló infiltrados intersticiales difusos de ambos lóbulos inferiores (aumento de 
líquido en los tabiques que separan espacios aéreos muy diminutos). 


El líquido cefalorraquideo (LCR) obtenido durante la punción lumbar era claro e 
incoloro, con un recuento total de leucocitos de 18/uL (normal hasta 4), un 75% de 
PMN y un 25% de linfocitos (nota: por lo general, no hay PMN en el LCR). La 
glucosa del LCR era de 28 mg/dL, con una glucemia de 119 mg/dL (nota: la glucemia 
estaba dentro de los límites normales, pero la glucosa en el LCR considerablemente 
por debajo del 50% de la glucemia sugería que habia un microorganismo viable en el 
espacio subaracnoideo). La concentración de proteina en el LCR fue de 58 mg/ dL 
(muy por encima del limite superior normal para la edad de esta paciente). 
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Figura 34-26 


Preparación de tinta china del liquido cefalorraquideo. Una célula y su zona clara parecen estar separándose 
de una célula más grande y similar. Este proceso. llamado brote por gemación, cs característico de las 
levaduras. La zona clara que rodca a las células es en realidad una cápsula de polisacáridos que desplaza las 
partículas de tinta china. 


Al llevar a cabo el recuento de leucocitos en el LCR, un técnico de laboratorio 
observó estructuras que no se parecian a los leucocitos. Se centrifugó una muestra de 
LCR y se resuspendió el sedimento en tinta china. Bajo el microscopio, suspendidos 
entre las partículas de tinta china, se observaron los microorganismos que se 
muestran en la figura 34-26. 


34.18 La etiología más probable de la meningitis de esta paciente es: 


A. Streptococcus pneumoniae 
B. Candida albicans 

C. Histoplasma capsulatum 
D. Clostridium perfringens 
E. Cryptococcus neoformans 


La respuesta correcta es E (C. neoformans). Esta es una levadura que se reproduce 
por gemación y se caracteriza por una cápsula de polisacáridos. La presencia de la 
cápsula de polisacáridos es muy útil para el diagnóstico rápido en el análisis 
microscópico de muestras clínicas, como el de LCR. En tinciones de Gram, la 
cápsula puede aparecer gramnegativa y la propia célula de levadura grampositiva. 
Sin embargo, la tinta china pone la cápsula a la vista bajo el microscopio. A ($. 
preumoniae) es incorrecta porque, al ser una bacteria, es mucho más pequeña que 
la levadura y no presenta gemación. La progenie de $. pneumoniae tiene el mismo 
tamaño que la célula parental. La morfología típica de S. pneumoniae es de 
diplococos encapsulados en forma de lanceta cuando se tiñe con tinta china. B 
(Candida albicans) es una levadura que se manifiesta por gemación, pero no está 
encapsulada. Por lo tanto, esta no es la respuesta correcta. C (H. capsulatum) es 
incorrecta por la misma razón: no tiene una cápsula de polisacáridos en muestras 
clínicas. D (C. perfringens) es incorrecta porque, aunque es más grande que 
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muchas bacterias, todavía es mucho más pequeña que una célula de levadura. 
Además, los clostridios no están encapsulados y no son redondos, como las células 
de levadura. 


El microorganismo que creció a partir de cultivos de LCR y sangre fue C. 
neoformans. A pesar de una terapia muy agresiva con anfotericina B, tanto por vía 
¡.v. como por infiltración directa en un ventrículo cerebral lateral, la paciente siguió 
un curso cuesta abajo implacable y falleció el octavo día de tratamiento. La autopsia 
confirmó una meningitis grave por €. neoformans. 


¿Qué sugiere la presencia de una infección por C. neoformans sobre el estado del 
sistema inmunitario adaptativo de la paciente? 


Discusión: la enfermedad invasora a causa de este microorganismo sugiere en gran 
medida un defecto en la inmunidad mediada por células, y su presencia en esta 
paciente provocó que los médicos que la atendían sospecharan que tenía un linfoma 
maligno (nota: no tenía ninguno de los factores de riesgo conocidos que podrían 
conducir a un diagnóstico de infección por VIH). Además de la enfermedad 
criptocócica en sí, la autopsia reveló un linfoma maligno clínicamente irrelevante que 
se limitaba a la vejiga urinaria y las trompas uterinas de la paciente. 


El linfoma no causó la muerte de esta paciente como lo hacen muchos tumores 
cancerosos, es decir, por insuficiencia de un órgano vital. En cambio, el defecto 
profundo en la inmunidad mediada por células que acompaña a los linfomas (así 
como a otras entidades clinicas) creó una predisposición a la infección con un 
microorganismo cuya progresión no pudo resistir. Como suele hacerlo C. neofor- 
mans, atacó de forma preferencial el SNC. En el momento en el que esta infección 
ocasionó los síntomas clínicos de cefalea, fotofobia y vértigo, ya había pasado el 
punto de reversibilidad y había causado su muerte. 


¿Cuál es la conexión entre el linfoma y la infección? 


Como suele ocurrir en las neoplasias malignas acompañadas por un defecto 
inmunitario, la muerte es con frecuencia el resultado de una infección que no puede 
combatirse. Al correlacionar el defecto inmunitario con la enfermedad subyacente, a 
menudo se puede anticipar la infección como una complicación e intervenir a tiempo 
para lograr un resultado clínico favorable. O, al igual que con esta paciente, la 
presencia de una infección oportunista (una que medra sobre todo en las personas con 
compromiso inmunitario) puede anunciar el inicio clínico de un inmunocompromiso. 
Por lo tanto, es muy importante poder relacionar un microorganismo con la lista de 
enfermedades asociadas con el defecto inmunitario correspondiente. 


CASO 14: HEMATURIA EN UN PACIENTE 
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NACIDO EN EGIPTO 


Un hombre de 34 años de edad había gozado de buena salud, pero varios meses antes 
de la visita al consultorio actual comenzó a notar una hematuria macroscópica (sangre 
en la orina). La hematuria no estaba acompañada por fiebre, dolor o ardor al orinar, ni 
por un aumento de la sensación de urgencia miccional. No había tenido pérdida de 
peso inexplicable. 


Nacido en El Cairo, Egipto, pasó los veranos de su infancia en la granja de sus 
abuelos en el delta del Nilo. Recordaba haber nadado en el Nilo dos veces, la última 
vez cuando tenía unos 20 años de edad. Terminó la universidad en Egipto y estaba lo 
suficientemente bien como para completar el servicio militar ahí. Su única 
enfermedad fue la pérdida de la visión en su ojo derecho desde la infancia, por 
razones desconocidas para el paciente. No había regresado a Egipto desde que llegó a 
los Estados Unidos 10 años antes del inicio de la hematuria. Estaba trabajando como 
técnico informático. No tenía antecedentes de exposición a toxinas en el trabajo ni 
durante las actividades recreativas. 


La exploración física estaba dentro de los parámetros normales, excepto por una 
opacidad roja en el cristalino del ojo derecho, que estaba ciego. Su hemoglobina, 13.5 
g/ dL, estaba justo por debajo del límite inferior al normal de 14. Los demás estudios 
de laboratorio fueron normales. 


Dada la preocupación de que la hematuria pudiera ser el anuncio de una enfermedad 
maligna, se sometió al paciente a una cistoscopia con fibra óptica (un análisis que 
visualiza directamente el interior de la vejiga urinaria). Se observó una masa en el 
fondo de la vejiga, cuya biopsia se muestra en la figura 34-27, 


34.19 ¿Cuál de las siguientes es la parte de la historia que está más especificamente 
relacionada con el diagnóstico de infección por Schistosoma haematobium? 


A. Hematuria macroscópica 

B. Paciente nacido en Egipto 

C. Nadar en el Nilo 

D. Ceguera actual 

E. Anemia leve (hemoglobina, 13.5 g/dL) 


La respuesta correcta es C (nadar en el Nilo). S. haematobium es una duela que 
requiere un caracol muy especifico para completar su ciclo de vida. Este caracol 
solo se encuentra en ciertos cuerpos de agua en África, especialmente en el río 
Nilo. A (hematuria macroscópica) es un síntoma que resulta de la propensión de $. 
haematobium a invadir las venas de la vejiga, donde las duelas adultas desprenden 
sus huevos. Sin embargo, la hematuria macroscópica puede deberse a numerosos 
motivos y, por lo tanto, no está tan especificamente relacionada con la infección 
por $. haematobiun como la exposición al vector (caracol) causada por nadar en el 
Nilo. B (el origen del paciente en Egipto) no es suficiente para sospechar 
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esquistosomosis, porque los egipcios que no nadan en el agua infestada con el 
vector específico (caracol) no corren el riesgo de contagiarse con este parásito. D 
(ceguera actual) es parte de otra infección parasitaria asociada con el agua dulce: la 
oncocercosis (“ceguera del río”). El gusano redondo Onchocerca volvulus se 
transmite a los humanos mediante la picadura de la mosca negra, que frecuenta los 
rápidos de agua dulce de ciertos ríos, incluidos algunos en África. La E (anemia 
leve) es parte de muchos procesos patológicos y, por lo tanto, no es 
necesariamente una indicación para el diagnóstico de infección por S. 
haematobium. 


Espina 
terminal 


aa 


- 
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Figura 34-27 
La biopsia de la vejiga urinaria muestra áreas de inflamación, algunas de las cuales contienen un huevo con 
una espina terminal. La presencia de esta espina al final del huevo permite identificar a $. haematobiumn, 


Se debe sospechar que una persona del valle del Nilo con hematuria macroscópica 
tiene una infección por S. haematobium, independientemente de qué otros 
diagnósticos puedan ser necesarios para el resto de la historia. El ciclo de vida de la 
duela ilustra por qué esto es cierto. Los humanos infectados inevitablemente excretan 
huevos de $. haematobium en su orina, los cuales se abren camino en el agua. Una 
vez excretados de esta manera, estos huevos se convierten en una forma muy móvil 
llamada miracidio, que se “asienta” en el hospedero intermedio, que es un caracol, En 
el caracol, la duela se transforma en una forma llamada cercaria, que nada de manera 
libre en el agua, esperando penetrar en la piel intacta de una persona que puede nadar 
o vadear en estas aguas. Una vez en el humano, $. haematobium se transforma en 
adulto, el cual migra a las venas del plexo vesical alrededor de la vejiga. La hembra 
deposita los huevos, lo que crea una respuesta inflamatoria que conduce al sangrado, 
que el individuo infectado percibe como hematuria macroscópica. El paso de estos 
huevos en la orina al agua habitada por la especie correcta de caracol completa el 
ciclo de vida. 


Este paciente recibió tratamiento con praziquantel, un fármaco potente que es eficaz 
contra varios helmintos, incluidas las especies de Schistosoma. Su hematuria se 
resolvió y una nueva cistoscopia mostró la resolución del proceso infeccioso. A este 
paciente se le advirtió que no nadara en el Nilo si regresaba a Egipto. 


¿Sería posible erradicar el caracol de su hábitat para que las personas que están 
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expuestas a estas aguas no corran riesgo de infección? 


Los caracoles son tan numerosos, están tan extendidos y son tan difíciles de matar, 
que erradicarlos probablemente tendría un efecto devastador en la ecología general de 
la región endémica y en la potabilidad del agua. A veces, es necesario evitar 
comportamientos asociados con riesgos. La dificultad está en promover este cambio 
de comportamiento en las poblaciones en riesgo. 


CASO 15: ENFERMEDAD MULTISISTÉMICA CON 
CAMBIOS EN LA PIEL 


Un hombre de 35 años de edad se encontraba bien antes de ser hospitalizado para 
operarse por una hernia inguinal. Su evolución fue adecuada hasta el quinto día 
postoperatorio. Ese día comenzó con fiebre, escalofríos y diarrea que consistía en 
cinco o seis deposiciones acuosas por día. La diarrea estaba acompañada por náuseas 
y vómitos. No tenía dolor abdominal. Los síntomas digestivos duraron 4 días y el 
paciente informó anuria total (ausencia completa de excreción de orina por los 
riñones). También informó delirios, especialmente cuando trataba de dormir por las 
noches. Casi al mismo tiempo, apareció una eritrodermia generalizada (rubor de la 
piel que se blanquea con la compresión) que duró unos días. Su esposa, una 
enfermera, observó petequias (hemorragias intracutáneas puntiformes) en sus piernas. 
A pesar de estos síntomas, el paciente se negaba a consultar al médico. 


Una semana después del inicio de la fiebre, la herida de su hernioplastia se abrió y 
comenzó a exudar un líquido serosanguinolento (mezcla de sangre y suero). Siguió 
sintiéndose mal. El día anterior a la hospitalización, fue examinado por el cirujano, 
quien comenzó con un tratamiento oral con tetraciclinas (debido a antecedentes de 
alergia grave a los fP-lactámicos manifestada por urticaria). Sin embargo, a causa de la 
gravedad de los síntomas y las alteraciones en las pruebas de sangre, fue 
hospitalizado al día siguiente. 


Su temperatura era de 38.2 *C, el pulso era regular de 90 lpm y la presión era de 
130/75. La herida de la hernioplastia se abrió, la cual tenía los bordes dolorosos, 
indurados y eritematosos. Comenzó a drenar un material serosanguinolento. 


Después del desbridamiento de la herida y 1 día de tratamiento con clindamicina y 
tobramicina, comenzó a sentirse mejor. Su temperatura se normalizó. La clindamicina 
intravenosa continuó durante 7 días, seguidos de 3 días de administración oral. 
Durante el quinto día de hospitalización, 16 después del inicio de la fiebre, comenzó a 
notar descamación de la piel en las superficies palmares de sus dedos. En el curso de 
3 días, empezó a tener una descamación generalizada de sus manos y rodillas y, en 
menor extensión, en sus pies (fig. 34-28). 
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Figura 34-28 


Descamación de la picl (rodilla). 


34.20 Un microorganismo creció en el exudado, pero no en los cultivos de sangre. 
¿Cuál es el microorganismo que con mayor probabilidad puede ocasionar esta 
constelación de síntomas clínicos y de laboratorio? 


A. Escherichia coli 

B. Neisseria gonorrhoeae 
C. Pseudomonas aeruginosa 
D. Staphylococcus aureus 
E. Clostridium perfringens 


La respuesta correcta es D ($. aureus). Este paciente tiene la presentación clásica 
del síndrome de choque tóxico estafilocócico (véase más adelante). No hay nada 
en particular sobre el paciente que sugiera que A (1. coli) haya causado su 
enfermedad o que un microorganismo atípico sería la razón de una infección en la 
herida de una persona sana. Las lesiones cutáneas de B (NV. gonorrhoeae) son 
pústulas aisladas, sin descamación, y se asocian con una infección que se disemina 
a través del torrente sanguíneo y que a menudo se acompaña de hemocultivos 
positivos. C (P. aeruginosa) también es incorrecta, pues este microorganismo no 
se asocia con descamación. La lesión cutánea que puede sugerir P. aeruginosa es 
un área necrótica llamada ectima gangrenoso. Aunque E (C. perfringens) se asocia 
con manifestaciones cutáneas (gangrena gaseosa), esta involucra músculos y piel. 


¿Cómo causa $. «aureus esta enfermedad multisistémica? 
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Discusión: $. aureus puede producir varias exotoxinas pirógenas llamadas 
superantigenos, que incluyen la toxina del síndrome del choque tóxico 1 (TSCT-1) y 
enterotoxinas estafilocócicas. Estos superantigenos impiden la activación normal del 
sistema inmunitario, con activación de un gran porcentaje de linfocitos T y liberación 
masiva de citocinas. 


Esto produce un choque similar al de las endotoxinas. Este paciente tenía fiebre, 
eritrodermia difusa y afectación del hígado (transaminasas y fosfatasa alcalina altas), 
sangre (anemia y recuento muy elevado de leucocitos que estaba fuera de proporción 
con la inflamación de su herida, que no tenía drenaje purulento), riñones (creatinina 
elevada que no se corrigió con la hidratación), diarrea y alteraciones del estado 
mental. Su recuento de plaquetas probablemente era bajo al momento en el que se 
observó que tenía petequias, evidencia adicional de una discrasia sanguínea 
transitoria. Además, de su herida se cultivó $. aureus, que luego se demostró que 
producía enterotoxinas B estafilocócicas. 


El síndrome de choque tóxico (SCT) estafilocócico adquirió fama a principios de la 
década de 1980, debido a su asociación con el uso de tampones superabsorbentes. Sin 
embargo, este síndrome se describió por primera vez en niños con osteomielitis 
estafilocócica. Con el retiro de los tampones superabsorbentes del mercado, el SCT 
estafilocócico no menstrual es mucho más habitual que el asociado con estos 
productos. La escasa inflamación de la herida probablemente se debía a la propia 
TSCT-1, que interfiere con la migración de células fagocíticas. La descamación de la 
piel durante la convalecencia también es una característica del SCT estafilocócico y 
ayudó a confirmar el diagnóstico. Se obtuvo una confirmación adicional demostrando 
que su cepa específica de S. aureus producía las toxinas apropiadas. 


CASO 16: DIARREA ADQUIRIDA EN 
SUDAMÉRICA 


Una mujer de 18 años de edad ingresó al hospital 7 dias después del inicio de una 
diarrea grave. Con antecedentes de buena salud, la paciente había emigrado a los 
Estados Unidos desde Ecuador varios años antes. Regresó a su país natal para 
ingresar a una universidad en la capital. Unos 8 días antes de la hospitalización, 
comió en un restaurante. Todos quienes la acompañaban comieron pescado, como 
ella, pero ella fue la única que comió vegetales frescos. 


Dos días más tarde, desarrolló una diarrea acuosa grave, con grandes cantidades de 
heces varias veces al día. Dos días después comenzó a vomitar. Estos síntomas 
persistieron hasta su partida hacia los Estados Unidos unos días después. Describió 
sus heces como “agua de arroz”. En ningún momento presentó fiebre o escalotrios. 


Durante la exploración fisica, su temperatura fue de 36.8 *C, su presión arterial (baja) 
de 88/50 y su pulso de 72 lpm. Su piel estaba seca, con una reducción de la turgencia. 
Sus ojos parecian hundidos en sus órbitas, y la mucosa bucal estaba seca. El resto de 
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la exploración física estaba dentro de los límites normales. 


La hemoglobina fue de 15,8 g/dL (normal 12-13 g/dL), y el recuento de leucocitos, 
de 16 300/mL (normal hasta 10 000). Una muestra de sangre arterial reveló que el pH 
era de 7.32 (normal 7.40); la PO», de 103 torr (normal), y la PCO)», de 25.4 torr 
(inusualmente bajo). El nitrógeno ureico en sangre fue de 36 mg/dL; la creatinina 
sérica, de 3.1 mg/dL (normal, 1). Concentración de bicarbonato en sangre venosa: 14 
mEq/L (normal 22-28). La tinción de Wright de las heces no reveló leucocitos. Heces 
negativas para sangre oculta. 


34,21 En el cultivo de heces, se encontró un microorganismo. El patógeno con mayor 
probabilidad de causar esta enfermedad, teniendo en cuenta todos los datos 
clinicos y de laboratorio, es: 


A. Escherichia coli 0157:H7 
B. Salmonella typhi 

C. Clostridium difficile 

D. Shigella sonnei 

E. Vibrio cholerae 


La respuesta correcta es E (Y. cholerae). Este microorganismo causa enfermedad 
mediante una toxina que aumenta de forma considerable la entrada de ¡ones y agua 
en la luz del intestino. Como es una diarrea secretora no inflamatoria, no se 
caracteriza por leucocitos fecales o sangre. A (1. coli 0157:H7) causa colitis 
hemorrágica, con heces copiosas como las de esta paciente, pero los sujetos con 
esta infección en general tienen heces muy sanguinolentas. El reservorio es el 
ganado vacuno, no el pescado ni las hortalizas. B (Salmonella typhi) causa fiebre 
tifoidea o entérica (este paciente nunca tuvo fiebre), y cuando hay diarrea, suele ir 
precedida de estreñimiento. Es un proceso inflamatorio, por lo que hay leucocitos 
en las heces. C (C. difficile), en general, aunque no siempre, causa enfermedades 
relacionadas con la atención médica, especialmente durante o después de la 
administración de antibióticos. La diarrea asociada es intensamente inflamatoria 
con numerosos leucocitos en las heces. D ($. sonnei) también produce una diarrea 
extremadamente inflamatoria, con tantos leucocitos en la materia fecal que se 
puede ver pus en las heces sin necesidad de amplificación. 


Discusión: esta paciente tenía un caso moderadamente grave de cólera. No se 
encontró en el hemisferio occidental durante unos 70 años, hasta principios de la 
década de 1990, cuando ingresó en Perú mediante envios de pescado desde Asia. Una 
vez que se introdujo en un área donde el agua potable no estaba ampliamente 
disponible, se extendió en los siguientes años a lo largo de Sudamérica y 
Centroamérica. 


¿Esta paciente cometió un error que causara su infección por Y. cholerae? 
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Esta paciente violó una regla fundamental de la seguridad alimentaria en el mundo en 
desarrollo al comer vegetales crudos (nota: Y. cholerae persiste en la naturaleza en 
ambientes acuáticos, y cuando se consume agua contaminada sin hervir, la infección 
se transmite; es casi imposible evitar la infección cuando se consumen vegetales 
frescos que han sido irrigados o enjuagados con agua contaminada). Como el cólera 
es un proceso no inflamatorio mediado por toxinas, los síntomas constitucionales, 
como la fiebre, son poco frecuentes. El volumen de las heces puede ser tan grande 
que puede ser dificil reponer las pérdidas de liquidos. Para esta paciente, la 
deshidratación era tan grave que tuvo una insuficiencia renal leve, con un nivel de 
creatinina de 3.1 mg/dL. 


La paciente presentaba acidosis metabólica. ¿Cómo ocurrió esto? 


Su equilibrio acidobásico se vio afectado por la enfermedad diarreica, quizás en parte 
por la insuficiencia renal, que causa la acidosis metabólica. Sin embargo, es más 
probable que su acidosis metabólica no fuera causada por la acumulación de 
hidrogeniones, sino por pérdidas extremas de bicarbonato. Las heces son alcalinas, y 
cuando hay una diarrea masiva y prolongada como la que presentó esta paciente, el 
resultado puede ser una acidosis metabólica, como la que tenía. La función de 
amortiguación del bicarbonato se reduce cuando hay pérdidas tan grandes de este 
catión en las heces. 


¿Para qué hacer una prueba tan simple como el análisis microscópico de las 
heces para detectar leucocitos? 


Entre las diversas formas de clasificar las diarreas, una clínicamente útil es la 
inflamatoria frente a la no inflamatoria. Una prueba de detección simple y económica 
es el análisis microscópico de las heces para detectar leucocitos. Cuando están 
presentes, la diarrea se describe como “inflamatoria”: cuando no, es “no 
inflamatoria”. Cuatro de las cinco respuestas que se proponen para este caso de 
discusión son causas de diarrea inflamatoria. La ausencia de leucocitos fecales 
prácticamente las descartó. El entorno epidemiológico y los grandes volúmenes de 
heces acuosas apoyaron aún más el diagnóstico de una diarrea no inflamatoria como 
la del cólera. Las conexiones con Sudamérica y las verduras frescas agregaron 
credibilidad a este diagnóstico. Esta paciente ilustra la importancia de la anamnesis y 
una sencilla prueba de laboratorio para realizar una correlación clínico- 
microbiológica. 


La paciente recibió tratamiento con doxiciclina e hidratación intravenosa. Se recuperó 
con rapidez y regresó a la universidad en Ecuador, después de insistirle en que 
respetara las prácticas de alimentos seguros. 


En la figura 34-29 se muestra un niño con cólera. 
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CASO 17: ERUPCIÓN DOLOROSA 


Un hombre de 39 años de edad había tenido buena salud. A principios de marzo, 7 
días antes de la consulta, presentó un dolor ardiente y parestesias (hormigueo y 
adormecimiento) en el cuero cabelludo y la frente izquierdos. 


Figura 34-29 


Niño con deshidratación grave caracteristica del cólera. 


Dos días después, notó varias pápulas (protuberancias elevadas) en su cuero 
cabelludo (fig. 34-30), seguidas al día siguiente por varias más en su frente sobre la 
ceja izquierda y en su párpado superior izquierdo. Estas evolucionaron a pequeñas 
ampollas en las cuales se formaron costras. Cuando las lesiones más antiguas se 
volvieron costrosas, aparecieron nuevas pápulas en la misma área general. Un médico 
le mencionó que era hiedra venenosa y le recomendó que utilizara una crema tópica 
con glucocorticoides. Dos días después (el quinto día después del inicio de la 
erupción), no había mejorado y consultó con un médico de enfermedades infecciosas. 
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Figura 34-30 


Hombre con varias pápulas (protuberancias) grandes en su cuero cabelludo. 


No había tenido contacto con las plantas en los días previos al inicio de la erupción. 


En la exploración física, su temperatura era de 36.6 “C y el pulso de 88 lpm y regular. 
Tenía varias pápulas eritematosas (rojas, pero que palidecen con la compresión), 
grupos de vesículas transparentes llenas de liquido con bases eritematosas y pápulas 
costrosas en un área que incluía el cuero cabelludo anterior izquierdo, la frente y el 
párpado superior. Varias de las vesículas tenían pequeñas hendiduras en sus centros 
(“umbilicaciones”). La punta de la nariz no estaba afectada. 


Había tres niños sanos en el hogar, con edades entre los 12 meses y los 5 años. Su 
esposa, de 36 años de edad, y los tres niños habían estado bien durante varias 
semanas antes de que el paciente desarrollara la erupción. Unas 2 semanas después de 
que todas las lesiones se curaron, el paciente comenzó con dolor ardiente en el área 
donde habia estado la erupción. 


34,22 La etiología microbiana más probable para la enfermedad de este paciente es: 


A. Virus del sarampión 
B. Virus varicela zóster 
C. Clostridium perfringens 
D. Streptococcus pyogenes 
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E. Rickettsia rickettsii 


La respuesta correcta es la B (varicela zóster). La clave es la evolución, el aspecto 
y la distribución de la erupción. A (sarampión) definitivamente causa una 
erupción, pero no es vesicular (ampolla), y es más generalizada que la erupción de 
este paciente. El sarampión también se caracteriza por un enantema (lesiones en el 
interior de la boca). C (C. perfringens) puede producir ampollas, pero en general 
son grandes y están llenas de líquido sanguinolento. Además, los pacientes con 
enfermedad sistémica debido a C. perfringens suelen estar muy enfermos y se 
deterioran con rapidez si la intervención mo es temprana e intensiva. D (S. 
pyogenes) puede producir lesiones en la piel, incluso vesiculas. Estas pueden estar 
llenas de líquido claro y formar una costra, pero en general no aparecen de esta 
manera (véase más adelante). E (R. rickeftsii), de manera característica, causa 
lesiones en la piel, que pueden ir de la pápula a la vesícula. Por lo general, se 
extienden desde la periferia hacia el centro del cuerpo (de forma centrípeta) y, a 
menudo, evolucionan a lesiones gangrenosas porque el microorganismo infecta las 
paredes de los vasos sanguíneos, lo que provoca la interrupción de la irrigación a 
los órganos, lo que lleva a la necrosis. 


Discusión: si bien se podrían realizar pruebas de laboratorio para “confirmar” el 
diagnóstico, como un examen microscópico del material raspado de la base de una 
vesícula que todavía no está cubierta (preparación de Tzanck) o incluso cultivos 
víricos, la enfermedad de este paciente es clásica para el zóster. El zóster es la 
“reaparición” del virus de la varicela que permanece latente en las células 
ganglionares sensitivas del tronco encefálico y la médula espinal. 


¿Cómo ayuda la distribución de la erupción a apoyar el diagnóstico clínico de 
zóster? 


La erupción se distribuye a lo largo del área del nervio cuya raíz es el sitio donde se 
encuentran las partículas víricas recién activadas, siguiendo el patrón llamado en 
dermatomas. En el caso de este paciente, el dermatoma es el de la primera división 
del quinto nervio craneal (trigémino). Cada característica de la erupción de este 
paciente era clásica de zóster. El virus de la varicela causa lesiones que evolucionan 
de pápulas a vesículas llenas de liquido claro. El techo de la vesícula a menudo está 
umbilicado, una característica que es frecuente en ciertos miembros de la familia del 
herpesvirus, como la varicela zóster y el herpes simple. El líquido se vuelve turbio y, 
finalmente, el techo de la vesícula se rompe, dejando una costra en su lugar, Es 
característica del zóster la aparición de dolor o parestestas en el área que 
eventualmente tendrá la erupción, en general | o 2 días antes de que sea evidente 
(nota: si el médico realiza una anamnesis cuidadosa, y si el dolor o las parestesias 
siguen un dermatoma, puede parecer realmente inteligente si [correctamente] 
menciona al paciente que espere una erupción en esa área en 1 o 2 días). Ninguna de 
las características de la erupción de este paciente se esperaría si se debiera a la hiedra 
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venenosa. 
¿Cuál es el pronóstico del paciente con respecto a los síntomas que experimentó? 


Una de las peores características del zóster es el dolor, que puede persistir semanas 
después de que la erupción haya sanado. Esto se denomina neuralgia postherpética y 
puede ser extremadamente grave, en especial en adultos mayores. Se han desarrollado 
vacunas para individuos de 50 años de edad o mayores que pueden prevenir o 
disminuir la gravedad de la erupción y la neuralgia postherpética. 


Como este paciente era relativamente joven cuando presentó el zóster, la probabilidad 
de una neuralgia postherpética prolongada era muy pequeña. De hecho, solo la tuvo 2 
semanas. 


Los medicamentos antivirales administrados de forma sistémica, como el aciclovir o 
el valaciclovir, pueden promover una curación más rápida de la erupción y reducir la 
gravedad de la neuralgia postherpética. Para que sean eficaces, se deben administrar 
dentro de las 72 h posteriores al inicio de la erupción. El diagnóstico de este paciente 
se realizó correctamente demasiado tarde para poder beneficiarse de la terapia 
antiviral, 


Cuando los pacientes tienen lesiones de zóster graves o extensas, que tienen un virus 
vivo, pueden contagiarlo a personas que nunca han sido infectadas con el virus 
varicela zóster. La enfermedad que se ocasiona es la varicela, una manifestación 
clínica de la infección debido a este virus en personas que nunca la han tenido antes. 
El zóster solo aparece en individuos que han tenido varicela en el pasado. El hijo de 
12 meses del paciente todavía no había recibido la vacuna contra la varicela y, por lo 
tanto, era susceptible a la enfermedad. Sin embargo, se mantuvo bien y recibió su 
primera dosis de la vacuna contra la varicela varios meses después de que su padre se 
recuperó, según el calendario recomendado por los Centers for Disease Control and 
Prevention y los National Institutes of Health. 
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ENFERMEDAD 
INFECCIOSA 
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cstafilocócica. 78f 
gonocócica, 105 
Salmonella, 119 
Artrosporas. 217 
Ascárides, 3 
Ascaris humbricoides, 2341. 237-238 
Ascosporas, 211, 212/ 
ASMA, Chlamydia pneumoniae y, 186 
Aspergillus, especies de, 220 
A. fumigatus, 220 
A. nidulans, esporulación, 212f 
Aspergiloma, 220 
micetoma, 220, 220f 
ASPERGILOSIS, 220 
Atazanavir, 47£,312f 
ATEROESCLEROSIS, Chlamydia pneumoniae y. 186 
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Autolisinas. 86 
Autótrofo, 22 
Azitromicina, 43 
para Bartonella, 148f 
para gonorrea, 107, 112f 
para infección clamidial, 184, 1851 
para infección estreptocócica, 84. 91f 
para infección genital por micoplasma, 177 
para legionclosis, 140 
para Mycoplasma genitalitn, 177 


para ncumonía adquirida cn la comunidad, 391/3924 


para ncumonía atípica, 176. 394 
para shigelosis, 124, 124f 
AZT. Véase Zidovudina 


B 


Babesia microti, 223f, 227, 232, 421 
BABESIOSIS, 227, 232, 421 
Bacillus, 93 
Bacillus anthracis, 53, 93, 342 
cápsula, 51-52 
endospora, 98f 
espora, 97 
fármacos para, 41/. 42/. 987 
identificación en el laboratorio, 98-99 
en agar sangre, 98f 
tinción de Gram, 98/ 
patogenia, 97 
prevención, 99 
tratamiento, 99 
vacuna contra, 38 
Bacillus cereus, 533, 99, 121f 
Bacilos gramncgativos 
anaerobios, 159-161 
infección cn vías urinarias, 218/ 
intestinales, 114-131 
no intestinales, 132-150 
Bacilos grampositivos, 93, 101 
acrobios, 151 
anacrobios. 151 
corinebacterias, 93-96 
géncro Bacillus, 96-99 
géncro Listeria, 99-101 
Bacitracina, 57, 84 
Bacteriemia, 19-20. Véase también Septicemia 
anacrobia, 159-161 
Campylobacter jejuni. 121. 382£383f 
E. coli, 117 
enterocócica, 89 
estafilocócica, 71-73 
estroplocócica, 83, 87 
por Pseudomonas, 141 
Yersinia, 147 


Bacterias, 1. 13. Véase también bacterias especificas 
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ácido alcohol resistentes, 21 
adhesión, 12 
ADN, 49 
atípicas. 2 
capacidad de invasión, 12-13 
cápsula (elucocáliz). 51-52 
cápsula de polisacárido. 12 
características cstructurales, 2 
clasificación jorárquica. 3. 4f 
crecimiento, 53-57 
cultivo, 21-24 
de importancia médica, 3, 47. 341/-342f 
de transmisión sexual, 378/38 1/ 
detección. mediante amplificación de ácidos nucleicos. 29 
elemento celular, 5 
clementos genéticos móviles, 63-64. 64f 
entrada en hospedero, 12 
envoltura cclular, 50-52 
esporas y esporulación. 52-53 
factor de virulencia, 13 
forma, 2 
genética, 2 
genoma, 39-60 
regulación de la expresión génica, 63-66 
transferencia génica, 61-62 
variación genética, 62-65 
gramnegativas, 51 
grampositivas, 51 
identificación, 24-25 
infecciones oportunistas, cn pacientes infectados por VIH, 396f-399f 
intoxicación alimentaria, 121 
lisogénicas, 61 
mombrana plasmática, 50 
metabolismo, 2, 53-57 
mutaciones, 63 
necrosantes. 83, 362 
pared celular, 2, 12. 497. 30-51 
sintesis de, 56/ (véase también Peptidoglucano) 
producción de energía, 54-55 
resistencia adquirida a los antibióticos. 64-63 
típicas, 2 
toxinas, 13-14 
vacunas contra, 367. 37-38 
variación antigénica, 52 
Bacterias gramnegativas, 20 
fármacos para, 41-43 
identificación, 24 
medios de cultivo para, 23 
neumonía, 1387 
pared celular, 31 
prucbas de sensibilidad. 31 
resistencia a los antibióticos, 65 
sepsis, 14 
toxinas, 13 
Bacterias grampositivas, 20 
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fármacos para, 43 
identificación, 24 
medios de cultivo para, 23 
pared celular, 51 
toxinas, 13 
Bacteriófago 
detección, 60, 61f 
estructura, 60 
lisogónico, 61 
moderado, 13, 61 
replicación, 60, 60/261/ 
transducción, 62 
virulento, 61 
Bacteroides, 9, 151, 161 
Bacteroides fragilis, 9f. 161 
Bactoprenol, fosfato de (BPP). 35 
Balamuthia mandrillaris, 2231. 231 
Balantidivn coli, 223. 224-226 
Bartonella, especies de, 132f. 148-149 
B. henselae, 21-22, 148-149, 413 
B. quintana, 148 
BEJEL (sífilis endémica), 165 
Bencilpenicilina, 19-20, 41, 74. 84-85 
para Clostridiwn perfringens, 154-155 
para difteria, 95/-96/, 96 
para infección estreptocócica. 83-84, 91f 
para leptospirosis, 170 


para meningitis meningocócica, 110, 112/ 


para Pasteurella, 149f 

para sífilis. 166 
Betalactamasa, 41-42, 65, 74 

y gonorrea, infección concurrente, 107 
Bicapa lipidica. 30 
Bioterrorismo 

carbunco y. 97 

virucla y, 279 
Bipartición, 2. 54 
BLASTOMICOSIS, 215, 216f 217 
Blastomyces dermatitidis, 209/210/,217 
BLEFARITIS. 394 
Boca, microbiota habitual en, 8-9 
Bomba de eflujo, 45 

y resistencia a fármacos, 63 
Bordetella, especies de 

B. parapertussis, 132f. 135 

B. pertussis, 135-137, 136f. 137/, 343 
Borrelia, espcctes de. 163, 166-168. 344, 421 

B. afzelii, 167 

B. burgdorferi, 163, 167, 344 

fármacos para, 42f 

B. garinii, 167 

B. hermsii, 163, 168 

B. parkeri. 167 

B. recurrentis, 163. 168 

B. turicatae, 167 
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cromosomas cn. 2f 
BOTULISMO, 15, 151, 155-157, 346, 382/-383f 
heridas, 157 
inmunización contra, 34/ 
lactante, 155-156, 160f 
Bradizoíto, 229 
Branhamella. 111 
Branhamella catarrhalis. Véase Moraxella catarrhalis 
BRONQUIOLITIS 
virus parainfluenza, 322, 372 
virus sincitial respiratorio, 372 
BRONQUITIS 
Chlamydia pneumoniae, 186, 186f 
con neumonía por virus sincitial respiratorio. 372 
por clamidia, 131f 
por micoplasma., 174 
Brucella, especies de, 132, 142-143, 344 
B. abortus, 27, 142, 344 
B. canis, 142, 344 
B. melitensis, 142, 143/.344 
B. ovis, 142 
B. suis, 142, 344 
fármacos para, 427. 43£. 143 
BRUCELOSIS, 19-20, 142-143, 344 
Brugia malavi, 2341, 237f 
Buboncs 
chancroide y, 378/38 1f 
peste y. 147, 363 
Bunyaviridae, 3191. 331 
Bunycawvirus, 319f. 331 


C 


Caliciviridae. 291, 294-293, 3894-390f 
Calicivirus, 294 
Calvmmatobacterium grarilomatis. 130 
CAMPILOBACTERIOSIS. 121-122 
Campylobacter, especies de, 114, 120-122 
C. fetus, 121-122 
C. jejuni, 121, 1214, 345, 382/-383/ 
fármacos para, 43f 
intoxicación alimentaria, 345 
CÁNCER CERVICOUTERINO, 253, 255/. 371 
CÁNCER DE ESTÓMAGO, 351 
Candida, 412 
C. albicans, 9, 218f. 219, 396399f. 424 
cultivo, 212/ 
infección del aparato urinario, 218/ 
en la flora normal, 210, 219 
CANDIDOSIS, 219 
en pacientos infectados por VIH, 219. 311, 378/38 1f. 396f-399f. 
oral, 219 
en pacientes infectados por VIH (sida). 378/-381f 
sistémica, 219 
vulvovaginal, 219 
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Capa do fosfolípidos. 30 
Capa mucosa, 51-52, 77 
Capacidad de invasión, 12-13 
Cápsula, 2, 12-13 
Staphylococcus aureus. 70 
Streptococcus pneumoniae, 86 
Streptococcus pvogenes, 81 
Cápsula (elucocáliz). 49f 51-52 
Cápsula do polisacáridos, 12 
Caracteres chinos, 95-96 
Carbapenémicos, 43 
CARBUNCO, 19-20, 93. 96, 97-98. Véase también Bacillus anthracis 
cutáneo, 97-98, 98/, 343 
epidemiología, 97 
gastrointestinal, 343 
provención, 99 
pulmonar, 98, 98/, 343 
vacuna contra, 38 
CARCINOMA DE CÉLULAS DE MERKEL, 256-257 
CARCINOMA ESPINOCELULAR (CEC), 371 
CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC), 286-287, 366, 389/3901 
CARCINOMA NASOFARÍNGEO, 277, 367 
Cardiolipina, 163-166 
Cardiovirus, 291 
Carics dental, 101 
Caspofungina, para candidosis, 219 
Catalasa, 69 
Cefalexina, para infección estreptocócica, 82 
Cefalosporina(s), 19-20, 41-42, 57, 63 
cuarta generación. 42f 
para infección estreptocócica, 82 
primera generación, 41-42, 42f 
quinta goncración, 41-42 
segunda generación, 41-42, 42 
tercera generación, 41-42, 42f. 107 
para Campylobacter fetus, 121-122 
para Haemophilus influenzae, 134 
para infecciones neumocócicas, 87 
y diarrca/colitis clostridial, 159f 
Cefopima, 41-42 
Cefotaxima, 19-20, 126 
para E coli, 118f 
para Haemophilus influenzae. 134, 134f 
para infecciones neumocócicas, 87, 91f 
para meningitis meningocócica, 110, 112f 
Ceftazidima, para infección por Pserdomonas, 1424 
Coftriaxona, 19-20 
para conjuntivitis gonocócica del recién nacido, 105, 112f 
para enfermedad de Lyme, 168 
para ficbro entérica (tifoidea), 120f 
para gonorrea, 107, 112f 
para Haemophilus influenzae, 134, 134f 
para infección por clamidia/gonorrca concurrente. 184 
para infecciones neumocócicas, 87. 91f 
para leptospirosis, 170 
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para meningitis moningocócica. 110-111. 112f 
para shigelosis, 124, 124f 
Célula polinuclear gigante, 16 
CELULITIS 
anacrobia, 347 
clostridial (anaeróbica). 151. 154, 160f 
Clostridium perfringens, 152, 154.347 
Escherichia coli. 407-409 
estreptocócica, 361 
Streptococcus pyogenes, 82-83 
Cercas de estacas, presentación de colonias bacterianas. 95-96 
Cervarix*, vacuna. 236 
CERVICITIS 
por clamidia, 181-182, 185/, 378/3811 
por micoplasma. 177 
Cestodo, 3, 234, 235f 
CHANCRO, sifilítico, 164-165, 362, 378/-381/ 
CHANCROIDE, 378/-381/ 
Chlamydia, especies de, 2. 179-187, 345,377, 378/-381f 
antígenos. 181 
C. pneumoniae, 86f. 179f, 181/, 185f. 186, 345 
neumonía, 138/. 186, 393/-3941 
€. psittaci, 179f. 181f. 184-186, 345, 411 
C. trachomatis, 185f. 345-346, 378/-381/, 3951 
fármacos para, 42/ 
reproducción. 180-181 
y gonorrea, infocción concurrente, 104-105, 181-182, 184 
CHOQUE ENDOTÓXICO, 117 
CHOQUE SÉPTICO, 14, 19-20 
Ciclamato, 10 
Cicloserina, 57 
Cidofovir, 46, 47/ 
para VHH-6, 275 
para infección por citomegalovirus, 273-274, 273f 
para verrugas, 256 
Ciliados (protozoos). 223/. 224 
Cilios, protozoo, 223f, 224 
Ciprofloxacino, 43, 44f 
para Campvlobacter jejuni, 121-122 
para carbunco. 98. 99 
para cistitis, 384/3851 
para E. coli, 118f 
para ficbre entérica (tifoidea), 1204 
para infección estafilocócica. 78f 
para infección por Pseudomonas, 142f 
para meningitis meningocócica. 111 
para picloncfritis, 384/4385f 
para SARM. 75-76 
para shigelosis, 124, 124f 
para tularemia, 145/ 
para Yersinia enterocolitica. 127. 127f 
CISTICERCOSIS, 235/ 
CISTITIS, 77, 384/-385/ 
E. coli, 117, 3844385f 385 
hemorrágica, 256-257, 259 
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Staphylococcus saprophyticus, 360, 384-385 
tratamiento, 386 
Citocina, 14 
Citocromo(s). 13 
CITOMEGALOVIROSIS, 368 
Citomegalovirus (CMV) humano, 263/. 271-274, 368-369, 3781-3811 
en pacientes infectados por VIH, 273-274, 369. 396-3991 
en pacientes inmunodeprimidos/inmunodeficientos. 273, 369 
fármacos para, 471. 273f 
infección congénita, 272-273 
Citotoxina clostridial, 159 
Cladosporium, especies de. 209/-210f. 214-215 
Claritromicina, 43 
para gastritis aguda. 129, 129f 
para infección estreptocócica. 84, 91f 
para neumonía adquirida cn la comunidad, 391/392f 
Clasificación de Lancefield, 80-81, 81/ 
Clindamicina 
para actinomicosis, 198 
para carbunco, 987 
para Clostridium perfringens, 160f 
para infección estreptocócica. 83-84, 91f 
para SARM. 75-76 
para toxoplasmosis, 229 
y diarrca/colitis clostridial, 159/ 
Clofazimina, para lepra, 197, 198f 
“lonorchis sinensis, 234f. 236f 
Cloranfenicol, 63 
para rickettsiosis cxantemática (ficbre cxantemática), 204 
Cloroquina 
para disentería amebiana, 225 
para paludismo, 228-229 
resistencia a, 228-229 
Clostridios, 93 
Clostridium, especics de, 151-159, 346, 412 
C. botulinum, 533. 121f 151, 155-157, 160f 346, 382/-383f 
€. difficile, 10, 53, 151, 158-159, 160f 347, 427 
fármacos para, 43-44, 159, 160f 
C. perfringens, 53, 121f, 151-155, 160/. 347. 382/-383/. 405. 408. 418, 424, 426, 429 
fármacos para, 41f. 42f. 154-155, 160f 
C. septicum, 160f 
€. tetani, 53, 151, 157-158, 160/, 347 
fármacos para, 42f. 158 
vacunas contra, 37£. 158 
intoxicación alimentaria, 154, 347, 382/3831 
Clotrimazol, 210 
para candidosis, 219 
para dermatofitosis, 214 
CMV. Véase Citomegalovirus humano 
Coagulasa. 69-70 
actividad, 70 
prueba, 25 
Coccidioides immitis, 209/210/. 217 
COCCIDIOIDOMICOSIS. 217, 377f 
Cocos grampositivos, 19-20. Véase también Estafilococos: Estreptococos 
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fármacos para, 41-42 
infección del aparato urinario, 218f 
Colagenasa, 12-13 
CÓLERA, 15, 363. 382/3831. 427 
vacuna contra, 38 
Colicina V, 117 
COLITIS 
asociada con antibióticos. 151 
citomegalovirus. en pacientes infectados por VIH, 311 
Clostridium difficile, 10 
hemorrágica, 116, 349 
scudomembranosa, 347 
Colonias, bacterianas, en cultivo, 54 
Colonización, 1, 1/. 9-10 
Comensales. 7 
Complejo de Ghon, 191f 
Complejo IV de transporte de electrones, 24 
Complejo Mycobacterium avium-intracellulare (MAC). 188/. 199 
en pacientes infectados por VIH, 315f 
Componentes polipeptídicos, 13 
Concentración bactericida mínima, 31 
Concentración de anticuerpos para cstreptolisina O, 84 
Concentración inhibitoria mínima, 31 
CONDILOMA ACUMINADO, 253, 371,378/-381f 
CONDILOMA LATA, 164-165 
CONDILOMAS, sifilíticos. 362 
Conidio, 211,217 
Conidióforos, 211 
Conjugación, 61-62. 62f 
CONJUNTIVITIS DE INCLUSIÓN 
en el adulto, por clamidia, 182 
en el reción nacido, por clamidia, 181/. 182, 185/. 346 
CONJUNTIVITIS. 394 
adenovirica, 259/, 395f 
gonocócica, 395f 
neonatal, por clamidia. 182 
por clamidia, 378/381f 
Staphylococcus aurens, 395 
Conversión lisógena, 61 
Convulsiones febriles. VHH-6 y VHH-7 y, 274-275 
Copia de la secuencia del ARN genómico a partir de oligonucleótidos con CAP, por virus de la influenza, 
325-326 
COREA DE SYDENHAM. 83 
Corinebacteriófago [», 94 
CORIORRETINITIS, 164-165 
citomegaloyirus, en pacientes infectados por VIH, 396/3991 
sifilitica, 164-165, 362 
Coronaviridae, 291, 291/292f. 299-300 
Coronavirus, 291/-292f. 299-300 
Corynebacterium, 8-9. 93-96, 99, 348 
aerobio, 8 
Corynebacterimn diphtheriae, 13.93. 348 
epidemiología, 93-94 
fármacos para, +17 
identificación en el laboratorio, 95-96 
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cn agar sangre tolurito, 9I96f 
tinción de Gram, 95/96 

infección cutánea, 94 

infección de la garganta, 95/-96/ 

infección de vías respiratorias superiores, 94 

inmunidad, 94-95 

patogenia, 94 

prevención, 96 

tratamiento, 96 

vacunas contra, 37/. 96 
Corynebacterium urealvticum, identificación, 24-25 
Coxiella burnetii, 201f. 205 
Crecimiento de micobacterias, 191-192 
Crecimiento cn filamentos, 189/ 
Crecimiento miceliar, 54 
Crioaglutinina, 27, 174-175 
CRIPTOCOCOSIS, 219-220 

en pacientes infoctados por VIH, 219-220, 400 
CRIPTOSPORIDIOSIS, 225-226, 377f 

en pacientes infectados por VIH (sida), 396/3994 
CROMOMICOSIS, 214-215 
Cromosoma, 2/. 59 
Cryptococcus. especios de 

C. neoformans, 21, 21f, 219-220, 419-420, 424 

en líquido cefalorraquídeo, cn pacientes infectados por VIH, 378/-38 1/ 

en pacientos infoctados por VIH (sida), 219-220, 311, 378/38 1/. 396-3999 
Cryptosporidium parvim, 223f. 226f 
Cuantificación de una sola enzima, 24-25 
Cucrpos de inclusión vírica, 320-321 
Cultivo(s) 

bacteriano, 21-24, 54 

micótico, 211 


D 


Dalfopristina, para infecciones enterocócicas, 89 
Dapsona, para lepra, 197, 1987 
Daptomicina 
para infección estafilocócica, 78f 
para SARM, 76 
Darunavir, para pacientes infectados por VIH (sida). 312f 
Defensas del hospedero, 12 
Delavirdina, 47/ 
DENGUE?/virus del dengue, 291/4292f. 297, 409 
Dentina, 101 
Dependiente de anticuerpos, citotoxicidad mediada por células, 17 
Dependovirus, 260 
Derivado proteico purificado (DPP), 192 
DERMATITIS EXFOLIATIVA NEONATAL, 71, 73, 78/. 359 
DERMATITIS, HTLV, 316-317 
Dermatofitos, 212 
DERMATOFITOSIS, 212-214 
del pie, 213 
Desmoglcina, 71 
Desoxirribonuclcasa, clostridial, 153f 
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Desprendimiento, 245-246 
Detección molecular, 7 
Dexametasona, 110 
DIARREA 
adenovírica, 259 
asociada con antibióticos, 151, 158-159 
Campylobacter jejuni, 345 
en shigclosis, 123, 123f 
Escherichia coli. 114-118. 349 
rotavirus, 334, 335f 
DIARREA DEL TURISTA 
Campylobacter jejuni. 121.345, 38243831 
E. coli, 116-117, 349, 382/383f 
Didanosina, 47f 
DIFTERIA, 93, 348 
cutánca, 94 
fármacos para, 96 
infección de vías respiratorias superiores, 94 
inmunización contra, 34f 94-95 
vacunas contra, 33, 37/96 
Difteroide, 8, 96 
Dinuclcótido de nicotinamida y adenina (NAD), 94 
Diphyvllobothritn latum, 234f. 235f 
Dipicolinato de calcio, 53 
Diplococcus pneumoniae, 85 
Diplococos, 21 
Disco de optoquina, 87, 87f 
DISENTERÍA 
amcbiana. 225 
bacilar, 122-124, 358, 382/:383f 
Disposición en empalizada, 95-96 
Disuria, 19-20, 105 
DIVERTICULITIS, 9f 
División celular, 2 
Divodohidroxiquinolcína, para disentería amcbiana, 225 
Doripenem, 43 
Dosis infecciosa (DIS50), 11 
Dosis letal media (DL50), 11 
Doxiciclina 
para Bartonella. 148f 
para brucelosis, 143 
para carbunco. 99 
para cólera, 123-126, 126f 
para enfermedad do Lyme, 168 
para erliquiosis, 206 
para ficbre Q, 205 
para ficbre recurrente, 169, 169f 
para infección clamidial, 184, 185f 
para infección estafilocócica, 78f 
para infección genital por micoplasma, 176. 176f 
para leptospirosis, 170, 171f 
para neumonía adquirida en la comunidad, 391/392f 
para ncumonía atípica, 176, 176/. 394 
para paludismo, 228-229 
para Pasteurella, 149f 
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para pesto, 148 
para rickettsiosis exantemática (fiebre exantemática). 204 
para tétanos, 160f 
para tularemia, 145/ 
Dracunculus medinensis, 234f. 237f 
Duela (trematodo). 3 


E 


Echinococens gramulosus, 234f. 2359 
Efavirenz, 47/ 

para pacientes infectados por VIH (sida). 312/ 
Efecto antiopsónico, 70 
Efecto citopatógeno, 16 
Fhrlichia, especios de, 201, 201/, 204-205, 421 
Elomento celular, 52 
ELISA (análisis de inmunoadsorción enzimática), 27-28, 129 
Embarazo 

citomegalovirus y, 272-273 

en pacientos infectadas por VIH (sida). 308 

infecciones víricas, 16-17 

listcriosis en. 99-100 

parvovirus y, 260 

rubéola y, 296-297, 376 

sifilis y, 165, 362, 378/381/ 
Emctina, para disentería amcbiana, 225 
Emtricitabina, 47f 

para pacientes infectados por VIH (sida), 312f 

profilaxis de precxposición para VIH, 315 
ENCEFALITIS, 337 

amebiana, 231 

de California, 319/ 

de La Crossc, 319/. 331 

de San Luis, 291/292f. 297 

equina venezolana, 291/2921. 296 

herpos simple, 266-268 

japonesa, 291/-292f. 297 

por garrapatas, 291/292f. 297-298 

posvacunal, 279 

VHS-1,367 

vírica, 296-297 

virus de la encefalitis equina del noreste de América, 291/292f 296 

virus de la encefalitis cquina del norocstc de América, 291/-292f. 296 
ENCEFALOMIELITIS POSTINFECCIOSA. 323, 371 
ENCEFALOPATÍA, 337 

ESPONGIFORME BOVINA, 337-338 

ESPONGIFORME OVINA, 337 
ENCEFALOPATÍAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES (EET), 337-340 
ENDOCARDITIS 

estafilocócica. 72, 78f. 359 

estreptocócica, 80, 89-90, 90f 

fármacos para. 43 

infecciosa, 8-9 

por Pseudomonas. 141 
Endocitosis, mediada por receptores, de virus, 245 
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ENDOMETRITIS, 84-85 

clamidial, 181/ 

clostridial, 154, 160f 

Ureaplasma, 1771 
Endosoma(s) 245 
Endospora, 52 
Endotoxinas, 14, 31, 114 
ENFERMEDAD CONSUNTIVA CRÓNICA, 337 
Enfermedad contagiosa, 15 
ENFERMEDAD DE BRILL-ZINSER, 203 
ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB (EC)J). 337-339 

variante (ECJv), 338-340 
Enfermedad de declaración obligatoria, 377 
ENFERMEDAD DE GERSTMANN-STRÁUSSLER (EGS). 337-340 
ENFERMEDAD DE HANSEN. 196 
ENFERMEDAD DE LYME., 19-20, 163, 166-168, 344, 377f 
ENFERMEDAD DE TRANSMISIÓN SEXUAL (ETS), 104-105, 166, 377, 378/-381f 
ENFERMEDAD DE WEIL. Véase LEPTOSPIROSIS 
ENFERMEDAD DEL SUERO, 96 
ENFERMEDAD ESTREPTOCÓCICA DEL GRUPO A (EGA), 82-84, 362 
Enfermedad infecciosa, | 

proccsos, mecanismos do, 11-14. 12f 
ENFERMEDAD PÉLVICA INFLAMATORIA (EPI) 

por clamidias, 181-182, 346 

por gonococos, 103, 3535 

por micoplasmas, 173, 177, 177f 
Enfermedad neumocócica invasora, 377/ 
Enfermedad no contagiosa, 15 
Enfuvirtida, 471. 312f. 314 
Entamoeba histolytica, 223f. 225. 220f 
Entecavir, 47/ 

para hepatitis B, 287f 
ENTERITIS, Campvlohacter jejuni. 345, 382/3831 
ENTERITIS NECRÓTICA, clostridial, 154 
Enterobacter. especios de, 114, 129 

E. aerogenes, fármacos para, 42f 

infección del aparato urinario. 384/-385f 
Enterobacteriaceae, 129-130 

fármacos para, 43 

idontificación, 23-25 

infección del aparato urinario, 384/385f 
ENTEROBIOSIS, 237-238 
Enterobius vermicularis, 234f. 238f 
Enterococcus faecalis, 89, 348 
Enterococcus fuecium, 89, 348 
Enterococos, 80, 89-90, 348 

fármacos para. 43, 89 

identificación, 24, 89 

infección del aparato urinario, 89, 218/ 

prucbas de sensibilidad. 31 
ENTEROCOLITIS, 120f 

Salmonella tvphimurium, 358 
Enterotoxina, 51. 71 

Bacillus cereus, 99 

clostridial, 153 
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Enterovirus, 291-294 
Envoltura celular, bacterias, 50-52 
Enzima(s) 
antimicrobiana. 8 
bacterianas, 24 
clostridiales, 153 
gástricas, 9 
inactivadoras de antibióticos. 43, 65 
Enzootia. 97 
Epidemia, 15 
EPIDERMODISPLASIA VERRUCIFORME, 235, 371 
Kpidermophyton, especies de, 209/-210f 212-214 
EPIDIDIMITIS, por clamidia, 181f 
EPIGLOTITIS, Haemophilus influenzae, 133, 1331 
Epizootia, 97 
Ergosterol, 210 
ERISIPELA, 362 
estreptocócica. 83. 91/ 
ERISIPELOIDE, 101 
ERITEMA INFECCIOSO, 261 
ERITEMA MIGRATORIO (en la piel), LENGUA 
GEOGRÁFICA (cn la lengua), 19-20. 167 
ERITEMA NUDOSO, 127 
ERITEMA NUDOSO LEPROSO, 197 
ERITEMA POLIMORFO, 174-175 
Eritromicina, 43 
Campylobacter fetus, 122f 
ficbre recurrente, 169, 169f 
para actinomicosis. 198 
para conjuntivitis gonocócica del recién nacido, 105. 112f 
para difteria, 95/96f, 96 
para infección clamidial, 184-186, 185f 
para ncumonía atípica, 394 
para SARM, 75-76 
para sífilis, 166 
para tos ferina, 137 
y diarrca/colitis clostridial. 159f 
ERLIQUIOSTIS, 204-205, 421 
MONOCÍTICA HUMANA (HME), 205 
Ertapenem, 43 
Erysipelothrix rhusiopathiae, 101 
ESCARLATINA, 82.361 
Escherichia, espccics de. 114 
Escherichia coli, 9. 12,59, 107, 116-117, 121£. 349, 382383. 405-406, 408, 418. 426 
celulitis, 407-409 
ciclo de crecimiento. 54 
enterohomorrágica. 116, 349, 3827383f 
enteroinvasora, 116 
enteropatógena, 115-116 
enterotoxigónica, 115, 349, 382-383f 
entrecruzamiento cn. 57 
estructura y fisiologia, 115 
fármacos para, 42/ 
identificación en el laboratorio, 117 
infección del aparato urinario, 117, 349, 384/385/, 385 
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infección nosocomial (hospitalaria), 117, 0157:H7, 115, 116,349, 382/3831. 427 
infecciones intestinales, 382/-383/ 
intoxicación alimentaria, 115 
meningitis, 349 
meningitis nconatal, 117 
operón lac, regulación de, 66 
prevención y tratamiento, 113 
toxina termocstable, 13, 115 
toxina termolábil. 115 
Escólex, 234, 235/ 
Esculina. 89 
Espiroqueta, 163-172, 421 
fiebre recurrente causada por, 168-169, 420-421 
morfología de, 163 
variación antigcnica, 168 
Esporas 
bacterianas, 52-53 
formación, 53 
germinación, 53 
importancia clínica, 53 
clostridiales, 152 
micóticas. 2 
ESPOROTRICOSIS, 214 
Esporozoos, 223/, 224-225, 227 
Esporulación, 52-53 
micótica 
asexual, 211 
scxual, 211 
ESPUNDIA (LEISHMANIOSIS MUCOCUTÁNEA). 230 
Esputo 
cultivo para bacilos ácido alcohol resistentes, 422 
tinción de Gram, 419, 422 
tinción de Zichl-Neclson (tinción para bacterias ácido alcohol resistentes). 189f. 422 
ESQUISTOSOMOSIS, 19-20 
Estado de portador, 10 
HTLV, 316 
Salmonella, 120 
VEB, 276 
Estafilococos, 69-79, 359 
de reacción de coagulasa nogativa, 8, 25, 69, 73-74, 77 
infección en vías urinarias, 218/ 
de reacción de coagulasa positiva. 25 
enterotoxina, 13 
fármacos para. 43-44 
gastroenteritis, 73 
identificación, 25 
infecciones, 69 
intoxicación alimentaria, 69 
proteina A, 13 
prucbas de sensibilidad. 31 
Estavudina, 47f 
Esterasa, 45, 65 
Estreptocinasa, 82/. 84 
Estreptococos 
anaerobios, fármacos para, 42f 
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clasificación, 80-81, 801. 81f 

clasificación serológica (de Lancefield), 80-81 

grupo A, 12-13 

protcina M, 13 

grupo D no enterocócico. 90 

grupo de los estreptococos viridans, 90 

P-hemolíticos del grupo A, 21-22, 81-84 

P-hemolíticos del grupo B, 84-85 

identificación, 23 

infección invasora, 83 

propiedades hemolíticas. 80 
Estreptodornasa. 82f 
Estreptolisina O, 82f. 84 
Estreptomicina 

para brucelosis, 143 

para infecciones enterocócicas, 89 

para peste, 148 

para tuberculosis. 194, 198f 

para tularomia, 145f 
ESTRONGILOIDOSIS, 238/ 
Etambutol, para tuberculosis. 194, 198/ 
Etravirina, 47f£ 312f 
Eubacteria. | 
Eucariota, 1, 49, 209, 223 

caracteristicas estructurales, 1, 2/ 
Evacuacionos con aspocto de agua de arroz. 123, 363, 382/3831 
Exantema maculopapuloso, sifilítico, 362 
EXANTEMA SÚBITO. 274-275 
Exfoliatinas. 71 
Exophiala jeanselmei. 215 
Exotoxina, 13, 51 

Bacillus anthracis, 97 

botulínica, 15 

citolítica, 71 

clostridial, 151-153 

Corynebacterium diphtheriae. 94 

E. coli, 116 

Mycoplasma, 174 

Shigella, 123 

Staphylococcus aureus. 71 

Streptococcus pvogenes, 82 

supcrantigena, 71 

tetánica, 13 


F 


Factor de agregación, 70 
Factor de edema. 97 

Factor de elongación (FE), 13 
Factor de toxina, 97 

Factor R (resistencia). 45 
Factores de crecimiento, 22 
Factores de virulencia, 11-14 
Fagocitosis, 13, 70, 100 
Fagolisosoma, 100f 
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Famciclovir, 46, 47f 

para herpes simple, 268, 269f 

para virus de varicela zóster, 271 
FARINGITIS, 95-96 

adenovírica, 2597, 364, 395f 

clamidial, 181. 186, 186f 

estreptocócica, 82, 91/. 361 

gonocócica, 105 

VHS-1, 266, 367 

Mycoplasma, 174 

peste, 147 

VEB, 276 

Yersinia y, 147 
FARINGOAMIGDALITIS, cstreptocócica, 82, 91/. 361 
Fármaco antimicrobiano 

toxicidad selcctiva, 40 

y diarrea/colitis clostridial, 159f 
Fármacos antibacterianos, 43-44 

B-lactámicos, 57 

para fiebre entérica (tifoidea), 120 
para Pseudomonas, 141, 141 

síntesis de pared bacteriana como diana de, 57 
Fármacos antimicóticos. 210 
FASCITIS, 82 

clostridial, 151, 154 

necrosante, estreptocócica, 361 
FASCITIS/MIOSITIS, necrosante 

estreptocócica, 83-84, 362 
Fase 

de crecimiento, 34 

logarítmica (exponencial), 54 
Fermentación, metabolismo bacteriano por, 54-55 
Fermentación de la lactosa. /”. coli, 114 
Feto, infecciones víricas, 16-17, 269-270, 272 
Fibroblastos, 12-13, 71-72 
FIBROSIS, gonocócica. 105 
FIEBRE DE PONTIAC, 139, 352 
FIEBRE ENTÉRICA (TIFOIDEA). 10, 203. 357 

Salmonella, 118-119 

vacuna contra, 38 
FIEBRE EXANTEMÁTICA, transmitida por garrapatas, 202-203 
FIEBRE FARINGOCONJUNTIVAL, 259, 364, 395f 
FIEBRE HEMORRÁGICA, 297-298, 331-332 
FIEBRE OTOÑAL. Véase Leptospirosis 
FIEBRE POR GARRAPATAS DE COLORADO, 421 
FIEBRE POSTABORTO., micoplasma, 176-177 
FIEBRE PUERPERAL. micoplasma, 177f 
FIEBRE Q, 205 

vacuna contra. 206 
FIEBRE QUINTANA, 132, 148 
FIEBRE RECURRENTE, 163, 168-169. 420-421 

endémica, 168f 

cpidémica, 168/ 
FIEBRE REUMÁTICA. 82. 361 

aguda, 83 
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prevención, 84 
Fiebre tifoidea. Véase FIEBRE ENTÉRICA (TIFOIDEA) 
Fijación de hierro, 13 
Fijación del complemento, 26-27 
Filamentos, 12, 32, 116-117 
E. coli, 114, 117 
FILARIOSIS, 237/ 
Filoviridae. 319f.331 
Fimbrias, 2. 12, 49£. 52. 86 
E. coli, 114 
formadoras de haces, 115 
gonocócicas. 103-104 
meningocócicas, 108 
Flagelados (protozoos). 223/. 224-226 
Flagolina, 52 
Flagolos, 2, 49f. 32 
espiroquetales, 163/ 
peritricos, 124 
protozoicos, 223-224 
Flaviviridae, 291, 291/-292f. 297-299, 365, 389/-3901 
Flavivirus, 297-298 
Flucitosina 
para candidosis, 219 
para criptococosis, 219-220 
para micosis sistémicas, 218 
Fluconazol. 210 
para candidosis, 219 
para criptococosis, 219-220 
para micosis sistémicas, 218 
Fluoroquinolonas, 41. 43. 126 
para fiebre entérica (tifoidea), 120 
para legionclosis, 140 
FOLICULITIS, ostafilocócica. 70, 72, 78f 
Fómite, 69-70, 406 
Fomivirsen, 46 
Formación de pus, 12-13 
Formaldchido. dilución. 13 
Formol, 94-95 
Foscamet, 46, 47f 
para infección por citomegalovirus, 273-274, 273f 
para VHH-6, 275 
Fosfato de bactoprenol, 55 
Fosforilación oxidativa. 22 
Prancisella tularensis, 27, 132f, 144-145, 350 
fármacos para, 43/. 145 
FUEGOS LABIALES. 267, 367 
Furoato de diloxanida, 225 
FURÚNCULO, 71. 72. 78/. 359 
Fusión celular, infecciones víricas causantes de, 16 


G 


P-Galactosidasa, 66 
P-Galactosidasa transacetilasa, 66 
Ganciclovir, 46. 47f 
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para infección por citomecgalovirus. 273-274, 273f 
para VHH-6, 275 
GANGRENA GASEOSA, 347 
clostridial, 151, 153-154 
Gardasil*, 256 
Gardnerella vaginalis, 9 
GASTRITIS, 127-129, 129f 
Helicobacter pylori, 351 
GASTROENTERITIS, 120f 
de origen alimentario, 385 
estafilocócica, 73 
infantil, adenovirus, 259, 259f. 364 
Norovirus, 295 
rotavirus, 333, 335 
Salmonella, 118-119, 358 
Gen tox, 13 
Genoma, bacteriano, 59-60 
Genotipo, 63 
Gentamicina, 43 
para infceciones enterocócicas. 89 
para peste, 148 
para SARM, 75-76 
para tularomia, 1457 
Giardia lamblia, 223f. 225, 226f 
GIARDIOSIS, 225, 377/ 
GINGIVOESTOMATITIS, horpos simple. 266, 367 
Glándulas scbáccas. 72 
Glándulas sudoríparas, 72 
GLOMERULONEFRITIS, 81, 83-84 
Glucocáliz, 51-52 
Gluconato de sodio antimonio, para leishmaniosis, 231 
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. insuficiencia de. 228-229 
Goma sifilítica, goma granulomatosa, 164-165, 362, 378/3811 
Gonococos, 21. Véase Neisseria gonorrhoeae 
GONORREA, 355, 377. Véase también Neisseria gonorrhoeas 
diagnóstico, 21 
diseminada, 105 
incidencia, 104-105 
GRANULOMA INGUINAL. 130 
GRIPE, 326-329, 370 
epidemia, 328 
fármacos para, 38, 330 
neumonía, 390-392, 391/-3921 
pandomia, 15, 328 
vacuna contra, 33-35, 39, 330-331, 392 
Griscofulvina, para dermatofitosis. 214 
Grupo de los ostroptococos viridans, fármacos para. 41f 


H 


Haemophilus ducreyi, 378/3811 

Haemophilus influenzae, 23, 87, 107, 132-134, 350 
epielotitis, 133, 133f 
fármacos para. 42/. 134f 
identificación, 133 
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meningitis, 133-134, 133£ 350, 387f 
vacunas contra, 37/. 133 
neumonía, 132, 1381 351, 391/3921 
otitis media, 133-134, 133/. 402-4031 
sinusitis, 133-134, 133£. 4017 
tipo b, 132-133 
vacunas contra, 33, 35/,37/, 392 
Hantavirus, 3191. 331f 
Helicasa, 265 
Helicobacter, 114, 127-129 
H. pylori, 127-128, 351 
identificación, 24-25 
Helminto(s), 1, 21-22, 234-240 
características, 3 
Hemaglutinación dirccta. 27 
Hemaglutinina, virus de la influenza, 325f 
HEMATURIA, 425-426 
Hemocultivo, 419 
Hemoflagelados, 227 
Hemoglobina, 104 
Hemolisina, 71, 117 
Hepadnaviridae. 281-290, 365. 389/-390 
HEPATITIS 
fármacos para, 47-48 
infecciosa (hepatitis A), 373 
sifilitica, 164-163, 362 
vírica, 281/2821 
HEPATITIS A/virus de la hepatitis A, 282/. 294, 373, 389/-3901 
vacunas contra, 33, 36/, 38, 293, 389-3905 
HEPATITIS B/virus de la hepatitis B, 281-288, 365, 377f. 388. 389/-390f 
aguda, 283-286, 366 
fármacos para, 47-48, 47/, 287 
fulminante, 286, 366 
infección crónica, 282f. 286-287, 389/3909 
inmunización contra, 34/, 288 
tratamiento, 287 
vacunas contra, 33, 30£. 38-39, 288, 293, 389/-390f 
HEPATITIS C/virus de la hepatitis C, 282/. 297-299, 365, 389/3908 
fármacos para, 47/ 
infección crónica, 299 
tratamiento, 389/390f 
HEPATITIS D/virus de la hepatitis D, 281, 282/. 288-289, 389/3901 
Herida infectada, por Pseudomonas. 141 
HERPANGINA. 293 
HERPES LABIAL, 267, 367 
Herpesviridae, 263-265, 366 
oftalmopatía herpótica. 266. 395f 
Heterótrofo, 22 
Hialuronidasa, 12-13, 82/. 164 
clostridial, 153f 
Hialuronoglucosaminidasa, 12-13 
HIDROPESÍA FETAL (ERITROBLASTOSIS FETAL), 261 
Hidróxido de potasio, preparación de, 21 
Hifa, 211 
Aspergillus, 220 
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Mucor, 220 
Hipopion, 414 
Hipotermia, 19-20 
Histoplasma capsulatum, 209/210/.211, 217, 424 
en pacientes infectados por VIH (sida), 3964399f 
HISTOPLASMOSIS, 215, 216/. 217 
en pacientes infectados por VIH (sida). 396/3991 
Hongo(s). | 
antropofílico, 213 
caracteristicas, 2, 209-212 
crecimiento, 211 
dimórfico, 211, 214 
esporas, 2 
esporulación, 211 
filamentoso, 2, 211 
gcofílico, 213 
hábitat, 210 
levaduriformes, 211 
membrana celular, 210 
nutrición, 210 
pared celular, 210 
patógono, 2. 209 
reproducción, 2 
tinción, 21 
unicclular, 2 
zoofílico. 213 
Hongos filamentosos (mohos), 2 


Imidazol, 210 
Imipenem, 43 
Imipencm-cilastatina, para Bactervides fragilis. 161 
IMPÉTIGO. 72, 78f 
estafilocócico, 359 
estreptocócico, 82-83, 91/ 
Staphylococcus aureus. 359 


Streptococcus pyogenes. 361 
IMPÉTIGO AMPOLLOSO, 359 
Indinavir, 38, 314 
Inducción, del bacteriófago. 61 
Infeccióntes), 1, 1£. Véase también Patogenicidad 

asintomáticas. 1 1f 

en pic diabótico, 91f 

en poblaciones humanas, 15 

fulminantes, 11/ 

granulomatosas, 12-13 

latentos, 11f 

mediadas por el hospedero, 14 

mixtas, 11f 

oportunistas, 11f 

piógonas, 11f 103 

primarias, 11f 

scoundarias, 11/ 


INFECCIÓN DE VÍAS BILIARES, onterocócica. 89 
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INFECCIÓN DE VÍAS RESPIRATORIAS SUPERIORES 
Corynebacterimn diphtherice, 94 
Haemophilus influenzae, 134, 134/1351. 391/3924 
INFECCIÓN DE VÍAS URINARIAS (IVU), 9. 218/ 
adenovíricas, 2539f 
Candida, 218f 
disuria, 19-20 
Enterobacter. 384-385f 
enterocócica, 89, 218f 
Escherichia coli, 117, 349, 384/-385f, 385 
Klebsiella. 218/. 384/3851 
Proteus, 3844-3851 
Pseudomonas aeruginosa, 141, 218/. 3844-3851 
Serratia, 384/-3851 
sin complicaciones, 383 
Staphylococcus saprophyticus. 3844-3851. 385 
Infección durante el parto, por micoplasma, 173 
INFECCIÓN NEONATAL, 16-17 
Infocción por adenovirus. 258-260, 364 
aparato urinario, 258-259, 259/ 
cn pacientes infectados por VIH (sida), 259 
gastrointestinal, 259 
ocular, 238-259, 395f 
respiratoria, 258-259, 364, 392-394, 393/-394f 
vacuna contra, 260 
INFECCIÓN RESPIRATORIA. 19-20 
adenovirus, 259, 259/, 364, 390, 393/-394f 
clamidia, 184-186, 345 
coronavirus. 299-300 
DIFTERIA como, 94 
Haemophilus influenzae, 134, 134f, 351, 391/-392$ 
influenza, 391/-392/ 
Legionella pneumophila. 3914392f. 393f-394f 
Pseudomonas, 141 
rinovirus y, 293 
tos ferina como, 135-137 
virus parainfluenza, 322, 372 
virus sincitial respiratorio, 322, 372 
INFECCIONES CUTÁNEAS 
estafilocócicas, 72 
en pacientes infectados por VIH (sida). 400 
por Pseudomonas, 141 
INFECCIONES DEL APARATO GENITOURINARIO 
gonocócica, 105 
INFECCIONES INTRAHOSPITALARIAS, 218 
E. coli, 117 
enterocócica, 89-90, 348 
estafilocócica, 359 
Legionella, 138-139 
Pseudomonas acruginosa, 140. 356 
Staphylococcus aureus. 73 
INFECCIONES OPORTUNISTAS. 11f 
en pacientes infectados por VIH (sida). 311, 400 
micóticas, 209, 209210f. 215, 218-221. 396f-399f 
por Pseudomonas, 356 
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Infecciones protésicas o por implantes. Staphylococcus epidermidis, 360 
Infecciones rectales, gonocócicas. 105 
Infecciones víricas 

agudas, 17 

asintomáticas, 15-16 

diseminación, 16-17 

efectos cn la célula hospedera, 250/ 

fármacos para, 46-48 

fetales, 16-17 

iniciales, 16-17 

latentes, 15, 251 

localizadas, 16-17 

patogenia, 15-17 

persistentes, 115 

y ncumonía cstreptocócica, 86-87 
INFERTILIDAD, 105 
Inflamación, 12-13 
Inflamaciones piógenas, 1-13 
INFLUENZA. Véase GRIPE 
Inhibidor de la fusión, 46, 47/. 314 
Inhibidor de la intcgrasa. 46. 47/ 

para pacientes infectados por VIH (sida). 312£. 314 
Inhibidor(cs) de la transcriptasa inversa. 38. 46 

para pacientes infectados por VIH (sida), 312-314 
Inhibidores de la bomba de protones, 129/ 
Inhibidores de protcasa, 38, 46 

para pacientes infectados por VIH (sida), 312/. 314 
Inmunidad 

humoral, 17,35 

modiada por células, 17 

pasiva, 42 
Inmunización, 33 

activa, 33-36 

pasiva, 33 

respuesta relacionada con la edad, 41/ 
Inmunoanálisis de aglutinación cn látex. 27, 84-85, 84f 
Inmunofluorescencia 

directa, 28 

indirecta, 28 
Inmunoglobulina(s). 33 

anti-hepatitis B (HBIG), 288 

antitetánicas. 158 

para varicela zóster, 271 
INSOMNIO HEREDITARIO LETAL (IHL). 337-340 
Integrasa, 249 
Interfcrón 
para hepatitis B, 283, 283f 
para verrugas, 256 
nterfcrón-a. 
para hepatitis B, 46 
para hepatitis C, 47f 299 
Interferón pegilado, para hepatitis B, 287 
Intestino, microbiota habitual cn. 9 
Intoxicaciones cstafilocócicas, 73, 339 
Inyección subcutánea, 8f 


Sy 
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Isla de patogenicidad, 59-60, 36, 114 
Isla de r/rA, 86 
Isoniazida, para tuberculosis, 194, 194f 
Tiraconazol, 210 
para aspergilosis. 220 
para candidosis, 219 
para dermatofitosis. 214 
para micosis sistémicas, 218 
IVU. Véase INFECCIONES DE VÍAS URINARIAS (IVU) 


K 


Ketoconazol. 210 
para candidosis, 219 
para micosis sistémicas, 218 
Klebsiella, especies de, 43f. 114, 130 
infección en vías urinarias, 218/ 
K. granulomatis, 130 
K. oxytoca. 130 
K. pneumoniae, 130 
fármacos para, 424 
infección en vías urinarias, 218/ 
KURU, 337-338 


L 


Lactobacillus, especies de, 9-10, 101 

L. case, 408, 413 
Lactoferrina, 13, 104, 108 
Lactosa, 66 

motabolismo, 66 
Lactosa permeasa, 66 
Lágrimas, 8 
Lamivudina, 38 

para hepatitis B, 38, 46, 287f 

para pacientes infectados por VIH (sida). 312f 
LARINGITIS, Chlamydia pneumoniae, 186, 186f 
LARINGOTRAQUEOBRONQUITIS. 322, 372 
LARVA MIGRANS VISCERAL, 237/ 
LCR. Véase Líquido cefalorraquídeo (LCR) 
Legionella, especies de. 86/ 

L.. preumophila, 132f. 138-140, 351 

fármacos para, 37-38. 140 
neumonía, 138/. 392 

LEGIONELOSIS, 138-139. 139£ 352, 377f 
Leishmania, especies de, 223f. 227, 230 

L. donovani, 230-231 

L. leishmania. 230 

L. mexicana, 230 

L. tropica, 230 

L. viannia. 230 
LEISHMANIOSIS, 227, 230-231 

CUTÁNEA, 230 

VISCERAL (KALA-AZAR), 230-231 
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Lentivirus, 302 
LEPRA, 88, 196, 196/-197f. 353 
lepromatosa, 196, 196/-197f. 353 
tuberculoide, 14, 196, 353 
Leptospira. especies de, 163 
L. interrogans, 163, 170, 171/4352 
fármacos para. 424 
LEPTOSPIROSIS, 163, 170, 352 
Losión(cs) 
A/E (adherencia y eliminación), 115-116 
cutánca necrótica, 14-15 
granulomatosas, 12-13 
inflamatorias nodulares, 12-13 
LEUCEMIA DE LINFOCITOS T DEL ADULTO. 315 
Loucocidina de Panton-Valentinc, 71 
LEUCOENCEFALOPATÍA MULTIFOCAL PROGRESIVA (LMP). 256-257 
en pacientes infectados por VIH (sida), 396/3999 
LEUCOPLASIA VELLOSA, 277, 278/, 378/3819 
Lovaduras, 2 
Levofloxacino 
para legionclosis, 139/ 
para neumonía atípica (Mycoplasma pneumoniae). 176, 176f 
Linezolid 
para infección estafilocócica, 78 
para SARM, 76 
LINFADENITIS, hemorrágica, 98 
Linfocitos, 12-13 
Linfocitos citolíticos naturales (NK), 17 
Linfocitos T citotóxicos, 17 
LINFOGRANULOMA VENÉREO (LGV). 181% 182 
Chlamydia trachomatis, 185f. 346 
Linfoma de Burkitt, 275-277, 367 
LINFOMA DE HODGKIN, 367 
LINFOMAS 
cinfección, 424 
en pacientes infoctados por VIH, 311-312 
gástrico de linfocitos B, 128, 331 
VEB y, 276-277 
LINFORRETICULOSIS BENIGNA. 132, 148-149 
Lípido A, 14, 51 
Lipooligosacárido, 108 
gonocócico, 104 
Lipopolisacárido (LPS). 13-14. 51, 114. 132, 164 
Líquido cefalorraquídeo (LCR) 
cocos grampositivos en, 19-20 
criptococos cn, 21 
cultivo, 419 
tinción de Gram en, 108f 112/ 133, 419 
Lisina, 55 
Lisis, 61 
mediada por complemento, 17 
Lisogenia, 61 
Lisozima, 8, 60 
Listeria monocytogenes, 93. 99-101, 1214333, 418-419 
meningitis, 100, 387f 


853 


septicemia, 100 
Listeriolisina, 100, 100£ 353 
LISTERIOSIS, 99-101, 353 
perinatal, 417-418 
Loa loa, 234f. 2371 
Lopinavir, 38 
para pacientes infectados por VIH (sida). 314 
Lyssavirus, 319 


M 


Macrófagos, 12-13 
Macrólidos. 41-43 
para infección estreptocócica, 84 
para legionclosis. 140 
Madurella grisea, 2094210f. 215 
MALTOMA (MALTOLINFOMA). 128 
Manchas de Koplik, 323, 410 
Manchas rosadas, 120 
Maraviroc, para pacientes infectados por VIH (sida). 312f. 314 
MASTOIDITIS, 85 
MEDIASTINITIS, hemorrágica, 98 
Medio de Lówenstein-Jensen. 422 
Medio de Regan-Lowe, 136-137, 137f 
Medio de Sabouraud, 212, 212/. 422 
Medios de cultivo, 22-24 
crecimiento bacteriano cn, 54 
diferenciales, 23-24 
enriquecimiento, 23 
para gonococos. 106 
selectivos, 23-24 
transporte, 22 
Medios de transporte, 22 
Mefloquina, para paludismo. 228-229 
Melarsoprol, para tripanosomosis, 230 
Membrana celular, 2/ 
Membrana plasmática, bacterias, 49f. 50 
MENINGITIS, 84-85, 91f 
aséptica, 292 
bacteriana, 387/ 
eriptocócica, 219-220, 423-424 
en pacientes infectados por VIH (sida), 396/-399f 
diagnóstico. 27 
enterovirica, 291-292 
Escherichia coli, 349 
estreptocócica, 84-85, 87 
Haemophilus influenzae, 133-134, 1331350, 3871 
Listeria monocytogenes. 100, 387f 
meningocócica, 109, 356, 387/ 
Neisseria meningitidis, 355-357 
neonatal, 360, 387f 
Escherichia coli, 117 
neumocócica, 361, 387/ 
peste, 146/. 147 
por Pseudomonas. 141 
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sifilitica, 164-165, 362 
Streptococcus agalactiae. 360, 387f 
tuberculosa, 191 
vírica, 292 
MENINGOCOCCEMIA, 107, 356, 387f. 409 
Meningococos. Véase Neisseria meningitidis 
Meropenem, 43 
Metabolismo, bacteriano 
fermentación. 54-55 
respiración aeróbica, 54 
respiración anacróbica, 34-55 
Motapnecumovirus humano, 322, 324-325 
Método de difusión con discos, 31 
Método de Kirby-Baucr (de susceptibilidad por difusión en disco). 31 
Metronidazol 
para Bactervides fragilis. 161 
para balantidiosis, 226 
para colitis seudomembranosa, 159, 160f 
para disentería amcbiana, 225 
para glardiosis, 225 
para tótanos, 160/ 
para tricomonosis. 226 
Micafungina, para candidosis, 219 
MICETOMA, 197, 214f 
Micobacterias, 188-197 
atípicas, 199 
detección, 30 
en pacientes infectados por VIH (sida), 311 
Miconazol. 210 
para dormatofitosis. 214 
MICOSIS 
cutáncas, 209, 212-214 
do transmisión scxual, 378/38 1f 
oportunistas, 209, 209/-210f 215, 218-221 
en pacientes infectados por VIH (sida). 396/-3991 
profundas, 2 
sistómicas, 209, 214-215 
subcutáneas, 209, 214-215 
superficiales, 2 
Microbiología diagnóstica, 28-30 
anamnesis y exploración física, 19-20 
crecimiento bacteriano, en cultivo, 21-24 
detección immunológica, 26-28 
idontificación bacteriana, 24-25 
pruebas de sensibilidad, 31 
visualización microscópica dirccta 
preparación con hidróxido de potasio, 21 
preparación con tinta china, 21 
tinción de Gram, 20-21 
tinción de Zichl-Ncclsen, 21 
Microbioma 
cutáneo, 8 
humano, 7 
Microbiota habitual 
distribución 
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aparato genitourinario, 9 
boca y nariz, 8-9 
intestino, 9 
ojos, 8 
piel, 8 
efectos nocivos, 10 
funciones beneficiosas, 9-10 
Microbiota residente, 8 
Microcápsula, 70 
Micromatrices, 30 
Microorganismos 
características, | 
clasificación 
grupos con relevancia clínica. 3, 4/. 6f 
organización jorárquica, 3. 4f 
Microorganismo patógeno, | 
oportunista, 14-15 
procariota, 1-2 
Microorganismos acrobios, 8 
aerotolerantes, 22 
estrictos, 22 
facultativos, e infección anacróbica. 161f 
Microorganismos anacrobios. 8 
aerotolerantes, 22 
anacrobios estrictos, 34-55, 151 
erccimiento. 161f 
estrictos, 22 
facultativos, 22, 54-55 
fármacos para, 43 
intermediarios reactivos del oxigono y, 152f 
medio de transporte para, 22 
sinusitis, 401/ 
Microorganismos de cultivo difícil. 21-22 
Microorganismos patógenos procariotas, 1-2 
Microorganismos procariotas, | 
características cstructurales, 1, 2f 
Microscopía, 20 
Microsporum, especies de, 209/210f. 212-214 
Microvellosidados. 115 
MIELOPATÍA ASOCIADA CON EL VLTH/PARAPARESIA ESPÁSTICA TROPICAL, 315 
MIOCARDITIS, 168-169 
MIONECROSIS, 82 
clostridial, 153, 160f. 347 
Moho. Véase Hongos filamentosos (mohos) 
Monofosfato de adenosina ciclico (cAMP), 66 
MONONUCLEOSIS INFECCIOSA (MI), 27 
citomogalovirus. 272, 368 
virus de Epstein-Barr, 275-276, 367 
Moraxella, especios de. 111 
M. catarrhalis, 87,111 
fármacos para. 37-38 
otitis media, 402403 
sinusitis, 4014 
Morbillivirus, 3191, 322 
Morganella, 130 
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Mosca tsó-tsé, 229-230 
Mosquito flebótomo (Europa) (género Lutzomyia). 230 
Mucor, especies de, 220 
MUCORMICOSIS, 220-221 
Muerte celular. infecciones víricas causantes de. 15 
Mupirocina, 82 
Mutaciones, 63 
Mutantes, 62 
Movcobacterium, especios de 
atípicas 
M. abscessus, 188f. 199 
M. bovis, 188f. 192 
M. chelonci, 188f. 199 
M. fortuitum. 188/. 199 
M. kansasii. 188f. 199 
M. leprae, 188f. 196-197, 353 
M. marimum, 188/. 199 
M. scrofidaceum. 188f. 199 
M. tuberculosis. 188-195, 354, 422 
M. ulcerans, 188f. 199 
Mycobacterium tuberculosis, 188-195, 354, 422 
cultivo, 21-22 
en pacientes infectados por VIH (sida). 3963999 
procedimiento de tinción, 21, 21f 
resistencia a fármacos, 44, 194 
resistencia a múltiples fármacos, 194 
vacuna contra, 195 
Mycoplasma, especies de. 2, 20-21, 173-178, 354, 378-3811 
características estructurales. 2 
fisiología, 173-174 
genital, 176-177 
M. genitalium, 173,177 
M. hominis, 173, 176-177 
M incognitus, 173f 
M. pneumoniae, 27, 173-176, 176f. 354 
fármacos para, 37-38, 42f 
neumonía, 86£. 138£. 173-178, 354, 390 
producción de colonias, 174 


N 


Naegleria fowleri, 223, 231 
Nafcilina. para infección estafilocócica. 78f 
Nariz, microbiota habitual cn. 8-9 
Nasofaringe, 8-9 
portadora, 81 
Necator americanus, 234f, 2381 
Necrosis, 105 
caseosa, 191-192 
tisular, 97 
NEFRITIS sifilitica, 164-165, 362 
Neisseria, especies de, 103, 111 
quelación de hierro por, 13, 104 
variación antigénica, 52, 103-104 
Neisseria gonorrhoeae, 23, 103, 355, 378381f. 405-407, 426 
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adhesión. 12 
conjuntivitis, 3951 
conjuntivitis gonocócica del recién nacido. 105 
estructura. 103-104 
farmeitis, 105 
fármacos para, 38, 107 
identificación en cl laboratorio, 106-107 
cultivo, 106 
medios de cultivo selectivos, 106 
pruebas de amplificación de ácidos nucleicos. 107 
infección diseminada. 105 
infecciones del aparato genitourinario, 103 
infecciones rectales, 105 
medios de cultivo selectivos para. 422 
patogenia, 104 
productores de penicilinasa. 107 
resistente a antibióticos, 107 
tratamiento y prevención, 107 
variación antigénica, 103-104 
Neisseria meningitidis, 12.31, 103, 107-111, 355-357, 406, 408, 419 
epidemiología. 108 
estructura, 108 
factorcs antifagocíticos, 13 
fármacos para, 110-111 
grupo A, 26, 108. 111 
grupo B, 108, 111, 117 
grupo C, 26, 108 
identificación, 26 
identificación en cl laboratorio, 109-110 
meningitis, 109, 3877 
patogenia, 108 
septicemia. 109 
serogrupos. 108 
serotipo, 108 
tratamiento y prevención, 110-111 
vacunas. 34-35, 111 
Nelfinavir, 38 
para pacientes infectados por VIH (sida). 314 
Nematodo, 3. 234, 237-238 
Neumococo. Véase Streptococcus pneumoniae 
Neumolisina, 86 
NEUMONÍA, 8-9. 19-20 
adenovírica, 259. 364 
adquirida cn la comunidad, 3914392f 
atípica 
micoplasmas, 173-178, 354 
Mycoplasma pncumoniao, 86f 
bacteriana, 86-87, 91/. 138/. 390-392, 391/-392/ 
en pacientes infectados por VIH (sida). 400 
Chlamydia pneumoniae. 138 
Fo coli, 117 
en nocardiosis, 198 
estafilocócica, 391392/ 
gripe, 390-392, 391/-392f 
Haemophilus influenzae, 132, 1381. 351. 391/-392$ 
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Legionella, 86f. 390, 392, 3931-3941 
L. pneumophila, 138f 
Mycoplasma pneumoniae, 1384 
necrosanto, 72, 78 
ostafilocócica, 339 
neumocócica, 361, 391/3921 
en pacientes infectados por VIH (sida). 396/-399£ 
posto, 146, 146f 
Pneumocystis jirovecii, 221, 303 
en pacientes infectados por VIH (sida), 221 
por clamidia, 86/. 181/, 186, 186f 
por Pseudomonas. 141 
signos fisicos, 19-20 
Staphylococcus aureus. 72, 138f 
Streptococcus premmoniae, 138f 
típica, 390 
tularemia, 145 
vírica, 391/3921 
virus parainflucnza, 322, 372, 39143921 
virus sincitial respiratorio, 372 
NEUMONITIS TUBERCULOSA, 191 
NEURALGIA POSTHERPÉTICA. 270. 429 
Neuraminidasa 
inhibidores de, 38, 330 
virus de la influenza, 322 
NEURITIS, nervios crancales. 94 
Neutralización, 17 
Noutrófilo, 12-13 
polimorfonuclcar (PMN), 70 
Nevirapina, 38, 312f 
Nicotinamida adenina dinucleótido de hidrógeno (NADH) 55 
Nifurtimox, para tripanosomosis. 230 
Nistatina, 210 
para candidosis, 219 
Nitrato de plata. para conjuntivitis gonocócica del recién nacido. 1 12f 
Nocardia asteroides, 188f. 198-199. 412 
Nocardia brasiliensis, 188f. 198-199 
Nocardia, especies de, 23-24 
NOCARDIOSIS. 198 
para actinomicosis. 198 
Norovirus, 295 
Novobiocina, 77 
Núclco, 27. 49 
Nuclcoidc, 49. 49f 


O 


OFTALMÍA NEONATAL, 355 
gonocócica, 105, 3954 
por clamidia, 3951 

Ojo(s) 
enfermedades, 394-400, 395f 
flora normal, 8 
infección cstafilocócica. 395f 
infección por adenovirus. 364 
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infección por virus del herpes. 266, 395f 
Oligoaerófilo, 22, 120-121 
Onchocerca volvulus, 234f. 237f 
ONCOCERCOSIS, 237/ 
ONICOMICOSIS, 214 
Operón lac 
control negativo (represión). 66 
control positivo (activación). 66 
Organismo(s) zoonótico(s). 132 
Organismos celulares, 1 
Organclo, 2/. 223 
Orina, cultivo, 419 
ORQUITIS (paperas), 322, 372 
Orthomyxoviridae, 319/, 325-331, 370 
ORZUELO, 72, 359, 395f 
Oscltamivir, 38 
para gripe, 330 
OSTEOMIELITTIS 
Aspergillus, 220 
estafilocócica, 78/. 359 
Salmonella, 119 
tuberculosa, 191 
OTITIS EXTERNA 
aguda, 141 
por Pseudomonas. 141 
OTITIS MEDIA. 402-403 
estreptocócica, 87, 91f 
Haemophilus influenzae, 87, 133-134, 133/. 402/4031 
Moraxella catarrhalis, 87. 402£403f 
neumocócica. 361 
Oxacilina, para infección estafilocócica, 74, 78 
Oxigeno requerido, 22 


P 


PAAN. Véase Prucba de amplificación de ácidos nuclcicos (PAAN) 
PALUDISMO, 224, 227-229 
en pacientes infectados por VIH (sida), 400 
Pandemia, 15 
PAPERAS/virus de las paperas, 319/. 322, 372, 411 
vacuna contra, 33-34, 322 
Papiloma(s). Véase también Verrugas 
laringco, 253, 255/. 256 
Papovaviridae. 253-258, 370 
subfamilia Papillomcaviridae, 253-256 
subfamilia Polvomaviridae, 253, 256-258 
Paracoccidivides brasiliensis, 209/2101. 218 
PARACOCCIDIOIDOMICOSIS, 215. 216f. 218 
Paragonimus westermani, 234f. 236f 
PARÁLISIS, del músculo, 94 
Paramixovirus, 16, 3197 322 
Paramyxoviridae, 3191. 322-325, 371, 393/-394f 
Parásitos, 2-3 
Parcd cclular, 2f 
bacterias, 2, 49£ 50-31 
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tinción de Gram. 20-21 
Paromomicina 
para criptosporidiosis, 225-226 
para disentería amcbiana, 225 
Parvoviridae, 253. 260-261 
Parvovirus, 260-261 
Pasteurella multocida, 132f, 149, 412-414 
Patogenia bacteriana 
factores de virulencia, 11-14 
fase y variación antigénica, 14 
identificación de microorganismo patógeno. 14-15 
infección en poblaciones humanas, 15 
mediada por el hospedero, 14 
Patogenicidad 
patogenia bacteriana 
factor de virulencia. 11-14 
fase y variación antigénica, 14 
identificación de microorganismos patógenos. 14-15 
infecciones en poblaciones humanas. 15 
patogenia mediada por el hospedero, 14 
patogenia virica 
infecciones iniciales, 16-17 
nivel celular, 15-16 
PCR. Véase Reacción en cadena de la polimerasa (PCR, polvmerase chain reaction) 
Peginterferón a-2a, 38 
Penciclovir. 38. 46 
para herpes simple, 268 
Penicilina, 41, 57, 74 
para ficbro rocurrente, 169, 169f 
para infceción entorocócica, 89 
para infección estreptocócica, 82 
para leptospirosis. 170, 171f 
para sífilis. 166, 166f 
y diarrea/colitis clostridial, 159/ 
Penicilinasa, 74 
Pentamidina 
para Icishmantosis, 231 
para tripanosomosis, 230 
Peplómecros. 299-300 
Cja-Poptidasa, 82f 
Peptidoglucano, 14, 50-51 
antibióticos. 57 
estructura, 50f 
parcdos celulares grampositivas y gramnegativas. 51, 51f 
sintesis, 55-57 
Perfringolisina O, 152-154 
Periodo de eclipse. 244 
Periplasma, 51 
PERITONTTIS, Bacteroides, 9f. 161 
PESTE 
bubónica (septicémica). 147, 363 
cutánea, 147 
ncumónica, 147, 363 
silvestre, 146, 146f 
urbana, 146, 146f 
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vacuna contra, 34, 148 
Pestivirus, 297 
pH, 9 
Phialophora, especies de, 209/-210f. 214-215 
PIAN, 165 
fármacos para, 41/ 
Picornaviridae, 242f, 291-294, 372, 3894-3901 
Piel 
descamación de. 73f 
distribución de la microbiota habitual en, 8 
PIELONEFRITIS, 385 
E. coli, 3844-3851. 385 
tratamiento, 386 
Pili sexual, 61-62 
Pili corregulados con toxinas, 123 
PINTA, 165 
Piocianina, 141 
PIODERMIA, 359 
Pirazinamida 
para toxoplasmosis, 229 
para tuberculosis, 194, 198f 
Piuria, 386 
Placa dentobacteriana, 9f 161 
Plásmido, 2, 13, 40, 60, 107, 114 
conjugado, 61-62 
y resistencia a fármacos, 45 
Plasmodium, 223f. 227-229 
P. falciparum, 227-229, 228f 
P. knowlesi, 227 
P. malariae, 227 
P. ovale, 227 
P. vivax, 224, 227 
PMN, 70. Véase Neutrófilo polimorfonuclcar 
Pneumocystis jirovecii 
fármacos para, 44 
neumonía, 221, 303, 378/381/ 
en pacientes infectados por VIH (sida). 221. 400 
Pneumovirus, 319f 
Poliomavirus, 246, 253, 256-258 
BK, 253% 256-258 
de células de Merkel, 256-257 
POLTOMITELTTIS, 33, 39, 292-293, 373 
asociada con la vacuna, 292-293 
vacuna contra, 292-293 
con cepas vivas atenuadas (Sabin), 292-293 
inactivada (Salk), 293 
Poliovirus, 15, 291-293, 373-376 
Polisacárido O, 51 
ParB (porina B). 104 
Porinas, 45, 65 
Postulados de Koch. 14-15 
Poxviridae, 263, 278-279 
PPNG, 107. Véase Neisseria gonorrhoeae productora de penicilinasa 
Preparación con tinta china, 21 
Primaquina, para paludismo, 228-229 
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Prion(cs). 337-340 
Procariota(s), 49 
PROCTITIS, por clamidia, 181f 
Producción de energía, 54-55 
Profago. 61, 114 
Proglótide, 234 
Propionibacterium. especics de, 101 
P. acnes, 8. 101 
Protcasa. VIH, 314 
Proteasa contra IgA, 108, 133 
Protcina A, 13 
en Staphylococcus aureus, 70 
Proteína activadora por catabolito (CAP), 66 
Protcina de unión a la colina. 86 
Proteína de unión a la fibroncctina (FnBP). 81-82 
en Staphylococcus aureus, 70 
Proteína de unión a la penicilina (PBP), 57, 75, 87 
Protcina del receptor CAMP (CRP), 66 
Protcína del retinoblastoma, 234 
Proteína F, 322 
Protcina H, virus de la influenza, 325, 327 
Proteína HN, 322 
Protcína M, 13, 81-82 
virus de la influenza, 325/ 
Protcina N virus de la influenza, 325-331 
Proteína porina 
gonocócica, 104 
meningocócica, 108 
Proteína priónica 
en cercbro sano (celular, PrPo), 337-338 
infecciosa (PrPSc), 337-339 
Protcinas de opacidad, 104 
Proteínas fimbrias. 103-104 
Proteínas P, virus de la influenza, 325 
Proteinas PIT. 104 
Protcínas yop. 126, 146 
Proteus, espcctes de. 114. 130 
infección del aparato urinario, 384/3851 
P. mirabilis, fármacos para, 42/ 
Protozoos, 1, 21-22, 223-233 
caracteristicas, 2-3 
de importancia clínica, clasificación, 223-224 
do transmisión sexual, 378/38 1f 
parásitos intracclularos y extracclularos, 2-3 
transmisión, 2-3 
Providencia, 130 
Prucba anti-A DNasa-B. 84 
Prueba de aglutinación bacteriana directa, 27 
Prucba de aglutinación cn portaobjetos. 26 
Prucba de amplificación de ácidos nucleicos (PAAN), 30 
Prucba de catalasa. 24 
Prueba de hemaglutinación, 27 
Prucba de pirazinamidasa. 89 
Prucba de Mantoux, 192 
Prueba de oxidasa, 24, 106 
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Prucba de tubcrculina, 192-193, 422 
Pruebas con ácidos nucleicos 
amplificación, 29-30 
detección dirccta, 28-29 
micromatrices de ADN, 30 
Pruebas de aliento, 129 
Prucbas de sensibilidad microbiana, 31 
Prucbas inmunológicas 
análisis de inmunoadsorción enzimática. 27-28 
detección de antigenos microbianos, 26 
identificación de anticuerpos en suero, 26-27 
inmunoanálisis de aglutinación cn látex, 27 
prueba de anticuerpo fluorescente, 28 
Pseudomonas aeruginosa, 132f, 140-141, 356, 405, 413, 426 
fármacos para, 41-42, 43£ 141 
identificación, 24. 141 
infección en vías urinarias, 141 
infecciones localizadas, 141,356 
infecciones sistémicas, 141.356 
Psitacosis, 184-186, 345 


Q 


Quelación, 13 
QUERATITIS 

Acanthamoeba, 231 

VHS, 394, 395 

por Pseudomonas, 141 
QUERATOCONJUNTIVITIS 

crónica, Chlamydia trachomatis, 346 

epidémica, 259, 364, 395f 

herpes simple, 266 
Quimiocina, 305 
Quinina, para paludismo, 228-229 
Quinolonas, y diarrea/colitis clostridial, 159f 
Quinupristina, para infecciones enterocócicas, 89 
Quinupristina-dalfopristina 

para infección estafilocócica, 78f 

para SARM, 76 
Quiste(s) (protozoos). 223, 224/-225f. 225-226 
Quitina, 210 


R 


Rabdovirus, 244 

RABIA/virus de la rabia, 319-321, 375 
vacuna contra, 33, 321 

Raltogravir, 38, 312/ 314 

Ramnosa, 81 

Reacción de hinchazón capsular o reacción de Neufeld, 26, 87 

Reacción de Jarisch-Herxhcimer, 421 

Reacción de Weil-Felix, 416 

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 28-30 
convencional, 29 


864 


do VLTH., 317 
en tiempo real, 29 
para diagnóstico de VHS, 267-268 
para diagnóstico de rabia, 320-321 
para diagnóstico de rickettsiosis, 204 
para diagnóstico de tuberculosis, 193-194 
Reagrupamicnto, virus de la influenza, 328-329 
Receptor de linfocitos T, 71 
Regulación génica, bacterias, 65-66 
Reovirus, 333 
Replicación, bacteriófagos, 60 
Represión, 61 
catabólica, 66 
RESFRIADO. 294, 299-300, 372 
Resistencia antimicrobiana, métodos moleculares, 31 
Rospiración 
aeróbica, 54 
anacróbica, 54-55 
Respuestas humoralos, a infecciones víricas, 17 
Respuestas mediadas por células, a infecciones víricas, 17 
RETINITIS, citomegalovirus, 378/3811 
en pacientos infoctados por VIH (sida). 311f 
Retroviridae, 302. 374 
Retrovirus, estructura, 302-303 
Rhabdoviridae, 319-321, 375 
Rhirovirus, 34-35, 291, 294 
sinusitis, 401 
Rhizomucor pusillus, 220-221 
Rhizopus oryzae, 220-221 
Ribavirina, 38 
para fiebre de Lassa, 332 
para ficbre hemorrágica, 332 
para hepatitis C, 38 
Ribosoma, 2f 
bacterias, 49/ 
Rickettsia, ospocios do. 2. 201-204, 357 
grupo ficbro cxantemática. 202 
grupo tifus, 202 
R. akari, 201/, 202-203, 203/ 
R. canadensis. 201f. 202-203 
R. comorii, 201f. 202-203 
R. prowazekii, 2011. 202f. 203, 416 
R. rickettsii, 201f. 202, 203f. 357, 416-417, 429 
fármacos para, 42f 
R. sibirica, 201f. 202-203 
R. tvphi, 201f. 204 
RICKETTSIOSIS 
exantemática (fiebre exantemática), 202-203, 203/. 357, 409, 416-417, 421 
pustulosa, 202-203, 203/, 204f 
Rifampicina 
para Bartonella. 148-149. 148f 
para carbunco, 98/. 99 
para lepra, 197, 198f 
para meningitis meningocócica. 111 
para SARM, 75-76 
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para tuborculosis, 193-194, 198f 
profilaxis, para Haemophilus influenzae, 134 
Ritonavir, 38, 312£ 314 
Rotavirus, 333-335 
vacuna contra, 33, 335 
RUBÉOLA, 291/:292/. 296-297, 376, 409 
congénita, 296-297, 376 
vacuna contra, 33, 40, 296-297 
Rubivirus, 291/-292f. 296-297 
Rubulavirus, 319/, 322 


S 


Saco conjuntival, 8f 
Safranina, 20-21 
Salmonella, especios de. 11. 23-24, 114, 121/3537 
en pacientes infectados por VIH (sida), 396/3999 
epidemiología, 118-119 
fármacos, 44, 120 
ficbre entérica/tifoidea, 119 
gastroenteritis, 119 
identificación, 26 
idontificación en el laboratorio, 120 
intoxicación alimentaria, 120£. 357 
patogenia, 119 
S. enterica, 118 
S. enterica serovaricdad Typhi. 118, 357, 416, 427 
vacuna contra, 38 
$. enterica serovaricdad Typhimurium, 118, 357, 352/3831 
S. enteritidis, 118, 38213831 
vacunas, 120 
SALMONELOSIS, 119, 377f 
SALPINGITIS 
gonocócica, 105, 355, 378£381f. 
por clamidia, 181f 
Sangre, protozoos parasitarios, 223/. 227-232 
Saquinavir, 47f 
para pacientes infectados por VIH (sida). 312£. 314 
SARAMPIÓN/virus del sarampión, 319/. 322-323, 371, 409, 411, 429 
vacuna contra, 33, 40 
SARCOMA DE KAPOSI, 275, 303, 378/-381f 
en pacientes infectados por VIH (sida), 396/3999 
Schistosoma. especics de 
S. haematobim. 2341, 236f. 425-426 
S. japonicum, 234f. 236f 
S. mansoni, 234f. 236f 
Secuencia del ARN ribosómico 16S, 8 
SEPTICEMIA, 84-85, 91f 
bacteriana gramnegativa, 14 
E. coli, 117 
en pacientos infectados por VIH (sida). 400 
estafilocócica. 360 
estreptocócica, 83, 87, 89, 91/. 362 
Listeria monocytogenes, 100 
meningocócica, 109 
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neonatal, 360, 361 
puerperal, 362 
Staphylococcus aurens, 71-72, 78f 
Streptococcus agalactiae. 360 
Vibrio, 126 
Yersinia, 127, 148 
Serratia, especics de, 114, 130 
infección cn vías urinarias, 384/-385f 
S. marcescens. 130 
SEUDOAPENDICITIS, Campylobacter jejuni, 121,345, 382/-3831 
Scudomembrana, 94-96. 348 
Scudópodos, 223 
Shigella, especies de, 11, 23-24, 114, 121/, 122-124, 358, 382/3831 
epidemiología. 122 
identificación, 26, 123 
patogonia c importancia clínica, 123 
S. bovdii, 358 
S. dysenteriae, 122. 358 
5. flexneri, 122, 358 
5. sonnei, 122, 358, 427 
SHIGELOSIS, 358 
SUH, 116-117, 349. Véase SÍNDROME URÉMICO HEMOLÍTICO (SUH) 
Sida, 303, 374. Véase SÍNDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (sida) 
Sideróforos, 13 
SÍFILIS, 163, 362. 377f. 378/-381/ 
congénita, 165,362, 378-3811 
etapas de, 164-165, 378/381/ 
fármacos para. 41/. 166 
SÍNDROME DE CHOQUE TÓXICO (SCT), 73, 787 
estafilocócico, 359, 426 
estreptocócico, 83 
SÍNDROME DE DISBIOSIS. 9 
SÍNDROME DE GUILLAIN-BARRÉ, 121 
SÍNDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (sida), 303. 374 
en etapa terminal, 310-312 
epidemiología, 303 
fármacos para. 46, 471. 312-313 
infecciones oportunistas de, 311,314, 378/-381/. 396/-399f. 400 
neoplasias malignas asociadas con. 311-312 
patogenia, 308-312 
SÍNDROME DE REYE, 270, 326, 370 
SÍNDROME DE WATERHOUSE-FRIDERICHSEN. 109, 356 
SÍNDROME DEL RECIÉN NACIDO HIPOTÓNICO. 155-156, 346 
SÍNDROME NEUMÓNICO EN EL LACTANTE, por clamidia, 181f 
SÍNDROME POSPOLIOMIELÍTICO, 293 
SÍNDROME SEUDOGRIPAL. VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO. 372 
SÍNDROME URÉMICO HEMOLÍTICO (SUH), 349 
SINUSITIS, 85 
bacteriana, 401/ 
clamidial, 1817 
estafilocócica. 401f 
estreptocócica, 401f 
Haemophilus influenzae, 133-134, 133, 401f 
microorganismos anacrobios causantes do, 401f 
Moraxella catarrhalis, 4019 


867 


ncumocócica, 4017 
Rhinovirus, rinovirus, 401 
vírica, 401 

virus de la influcnza. 401 
virus parainfluonza, 401 

Sistema Vitck*. 25 

Sporothrix schenckii, 209/-210f. 214, 214f 

Staphylococcus argentens. 76 

Staphylococcus aureus, 8-9. 69. 1214. 359, 405-406, 412-413, 426 
endocarditis, 72 
entrecruzamiento cn. 57 
epidemiología. 69 
exotoxina, 71 
factores de virulencia, 70 
fármacos para, 41-42, 74-76 
gastroenteritis, 382/3831 
identificación, 25 
identificación en cl laboratorio, 73-74 

cultivo con reacción positiva de catalasa, 73-74, 744 

tinción de Gram de. 69f 
infección en vías urinarias, 218/ 
infección ocular, 395/ 
infecciones 

inmunidad, 74 

tratamiento para. 74-76 

vacuna contra, 76 
infecciones culáncas 

difusas, 359 

localizadas, 72, 359 

profundas, 72 
infecciones intrahospitalarias, 73 
infecciones profundas localizadas, 359 
intoxicaciones, 73 
leucocidina de Panton-Valentine, 71 
neumonía, 72 
patogenia, 70-71 
resistente a la vancomicina, 63 
septicemia, 72 
sinusitis, 401/ 

Staphylococcus aureus resistente a la moticilina (SARM), 74, 359 
adquirido en la comunidad, 75-76, 75f 
fármacos para, 43-44 
intrahospitalaria, 75, 75/ 
resistencia a la vancomicina, 76 

Staphylococcus epidermidis, 8-10, 69, 76-77, 78/. 360 
fármacos para, 42f 

Staphylococcus haemolyticus, 419-420 

Staphylococcus saprophyticus, 69. 77, 360 
infección en vías urinarias, 384/385f 

Streptobacillus moniliformis, 413 

Streptococcus, ospecios de, 99 

Streptococcus agalactiae, 19-20, 84-85, 360, 414-415 
fármacos para, 43f 
infección en cl adulto. 360 
infecciones neonatales, 360 
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meningitis, 360, 3877 
Streptococcus bovis, 90 
Streptococcus mutans, 8-9, 90 
Streptococcus pneumoniae, 8, 12, 19-20, 138/. 361, 386, 406, 419-420, 424 
boncilpenicilina, susceptibilidad a. 19-20 
en pacientes infectados por VIH (sida), 396/3999 
epidemiología, 85 
factores antifagocíticos, 13 
fármacos para, 417. 42. 43£. 87 
identificación en el laboratorio, 87 
mastoiditis, 85 
meningitis, 84-85. 87, 91/, 361, 387f 
neumonía, 86-87, 86/. 361, 391/3921 
otitis media, 87, 91/, 361, 4021-4031 
patogcnia, 86 
prevención, 88 
relevancia clínica, 86-87 
resistencia a fármacos, 45 
resistencia a los botalactámicos, 65 
septicemia, 83, 89, 91 
sinusitis, 85, 401f 
tratamiento, 87 


Streptococcus pyogenes, 31, 361-363, 405, 408, 413, 418, 426, 429 
cápsula, 81 
epidemiología, 32 
fármacos para, 41/. 42f. 43f 
identificación en el laboratorio, 84 
infoccionos cutáncas. 72 
pared celular, 81 
patogenia, 82 
provención, 84 
relovancia clínica, 82-84 
tratamiento, 84 
Strongyvloides stercoralis, 2341. 238/ 
Sulfonamida, y diarrca/colitis clostridial. 159f 
Supervisión directa del cumplimiento terapéutico, 194 
Suramina, para tripanosomosis, 236 
Sustancia C, 80-81, 89 


Taenia, especies de 

T. saginata, 2344. 235f 

T. solium, 234, 234f, 235f 
Talidomida, para eritema nodular leproso, 197 
Taquizoitos, 229 
Técnica de anticuerpos fuorescentes. 28 
Técnicas de laboratorio, diagnósticas, 19, 19f 
Tegumento, 263-265 
Teicoplanina, para infección estafilocócica, 78f 
Tojidos, protozoos parasitarios, 223, 227-232 
Telbivudina, 47/ 

para hepatitis B, 287f 
Tenia (costodos). 3 
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TENIOSIS, 235f 
Tenofovir, 47f 
para hepatitis B, 287, 287f 
para pacientes infectados por VIH (sida). 312/ 
profilaxis de precxposición para VIH, 315 
Terbinafina, para onicomicosis, 214 
Tetanocspasmina. 157-158 
TÉTANOS, 151, 157-158. 1607. 347 
inmunización frente a. 34f 
vacunas contra, 37/ 
Tetraciclina, 41-42, 126 
para actinomicosis. 198 
para balantidiosis, 226 
para ficbre recurrente, 169, 169f 
para infección clamidial, 184 
para SARM, 75-76 
para sífilis, 166 
Ticarcilina/clavulanato, para Bactervides fragilis. 161 
Tiempo de duplicación. 54 
TIFUS 
con recrudecimiento, 203 
murino (endémico). 204 
transmitido por piojos (cpidémico). 203 
Timidina cinasa, 265 
Tinción de carbol fucsina, 21 
Tinción de Giomsa, 169 
Tinción de Gram, 20-21 
del esputo, 419 
dol líquido cofalorraquídco. 419 
Tinción de Wright, 169 
Tinción de Ziehl-Neelsen, 21 
tinción para bacterias ácido alcohol resistentes, 21. 188, 189/. 196-197 
tinción para bacterias ácido alcohol resistentes, de esputo, 422 
Tindalización, 53 
TIÑA 
crural (inguinal). 214 
del cucro cabelludo. 213 
dermatofitosis, 213, 214 
Tipranavir, para pacientes infectados por VIH (sida). 312f 
TMP-SMX. Véase Trimctoprima-sulfamctoxazol (TMP-SMX) 
Tobramicina, para infección por Pseudomonas, 142f 
Togavuidae. 291, 295-297, 376 
TOS FERINA, 132£ 135-137, 137£. 343, 377.411 
fármacos para, 43£. 137, 137f 
vacunas contra, 33-34, 36f. 37f. 137 
TOXIINFECCIÓN ALIMENTARIA/INTOXICACIÓN ALIMENTARIA. 383-385 
bacteriana. 382/383/ 
Campylobacter, 121 
C. jejuni, 345, 382/-383/ 
clostridial, 154, 347, 3823831 
Fo coli 115 
estafilocócica, 69, 78 
Salmonella, 119, 120/.358, 382-3831 
Shigella, 122 
Y. cholerac, 124-125 
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Yersinia, 127 
Toxina(s) 
bacterias, 13-14 
botulínica. 155-156, 156f 
colérica, 125, 363, 382/-383f 
del sindrome de choque tóxico (TSCT), 73 
diftérica, 13. 94-95 
emótica, 71 
letal. 97 
shiga, 122. 358, 382/-383/ 
shiga do tipo 1, 122 
shiga de tipo 2, 116-117 
termoestable, 116-117 
tctánica, 155, 157-158 
toxina del síndrome de choque tóxico | (TSCT). 426 
Toxocara canis, 2341. 237f 
Toxoide(s), 13, 35 
diftérico, 96 
Toxoplasma gondii, 223f, 229 
TOXOPLASMOSIS, 227, 229 
en pacientes infectados por VIH (sida). 311/. 400 
TRACOMA, 131£ 182, 346, 378£381/, 394, 3951 
Transeriptasa inversa, 302, 305, 306f 
Transducción, 62, 63f 
especializada, 62 
generalizada, 62 
Transferencia génica 
bacteriana, 61-62 
conjugación. 61-62 
transducción. 62 
transformación, 62 
horizontal, 59-60 
vertical. 59-60 
Transferrina, 13, 104, 108 
Transformación, 62 
Transformación celular, infecciones víricas causantes de, 15-16 
Transposones, 60, 63-64, 64f 
con replicación, 63-64 
sin replicación, 63-64 
Tratamiento antirretroviral de gran actividad (HAART). 46,311, 312% 400 
Tratamiento empírico, 19 
Trematodo, 3, 234-237 
hermafrodita, 235-236 
sexual, 236-237 
Treponema. especies de. 163, 362 
T. pallidum, 104-105, 163, 362, 378f-381/ 
fármacos para, 41f. 43f 
identificación en el laboratorio, 165-166 
patogenia, 164 
sífilis, 164-165 
tratamiento y prevención. 166 
T. pertenue, fármacos para, 41/ 
TREPONEMATOSIS ENDÉMICA, 165 
Triazolos, 210 
Trichinella spiralis, 234f, 237/2381 
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Trichomonas. especios de 
T. hominis, 226 
T. tenax, 226 
T. vaginalis, 2231. 224, 226, 2271. 378/-381f 
Trichophyton, especies de, 209/-210f. 212-214 
Trichuris trichiura, 2341, 238f 
TRICOMONOSIS, 226 
TRICURIOSIS, 238f 
Trimctoprima, y diarrca/colitis clostridial, 159f 
Trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX), 44 
para cistitis, 385 
para 2: coli, 1187 
para Haemophilus influenzae, 134, 134f 
para infección estafilocócica, 78 
para listeriosis, 100-101, 101f 
para neumonía por Preumocystis jirovecii, 221 
para nocardiosis, 199 
para picloncfritis. 385 
para SARM. 75-76 
para tos ferina, 134, 134/ 
para Yersinia enterocolitica, 127, 127f 
TRIPANOSOMOSIS, 227, 229-230 
africana (enfermedad del sucño). 229-230 
americana (enfermedad de Chagas), 229-230, 229f 
Triptófano, 66 
TRIQUINELOSIS, 237f 
TRIQUINOSIS, 237f 
TRISMO, 347 
Trofozoítos, 223, 224-225f. 223, 231-232 
Trypanosoma, espocios de, 223f. 227 
T. brucei, 229-230 
T. brucei gambiense, 229-230 
T. brucei rhodesiense, 229-230 
T. cruzi, 229-230 
Tubérculo(s). 190/. 191 
TUBERCULOSIS, 14, 189-195, 1987 354, 377f. 422 
en pacientos infcctados por VIH (sida). 189, 311. 396/399£ 400 
infección activa, 189, 190f 
latente, tratamiento, 195 
miltar (diseminada), 191, 354, 396f-399f 
reactivación, 191-192 
resistencia a fármacos, 194 
supervisión para garantizar cumplimiento terapéutico, 194 
vacuna contra, 195 
TULAREMIA, 144-145, 350 
faríngca, 145 
glandular, 145 
neumónica, 145 
oculoglandular, 145 
tifoidca, 145 
ulccroglandular, 144-145 


U 
ÚLCERAS 
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cutáneas 
en leishmaniosis, 230, 231f 
en tularemia, 145 
duodenales, 127-128, 351 
gástricas. 127-128, 351 
UNCINARIOSIS, 238f 
Ureaplasma urealyticum, 1731. 176-177, 378/3815 
fármacos para. 43-44 
Urcasa, 24-23, 127-129 
URETRITIS 
clamidial, 181-182 
gonocócica, 105 
Mycoplasma, 173, 176-177 
Ureaplasma, 177f 
URETRITIS NO GONOCÓCICA 
clamidial, 181-182. 183£ 346 
Mycoplasma genitaliun, 173, 177.378/-3814 
Ureaplasma urealyticum, 378/3811 
Uridina difosfato, 35 
UVEÍTIS, VLTH, 316-317 
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Vacuna(s), 411 
ADN, 40 
con cepas vivas atenuadas, 34, 39 
con microbios mucrtos, inactivada, 34, 36f 
conjugadas, 35, 35/. 36/. 88, 111 
esquema, 37 
extracto de microbios, 34-35, 364 
polisacárida, 88 
reacciones adversas por, 36 
respuesta inmunitaria, 35 
Vacuna antimeningocócica, 111 
Vacuna antitetánica, 158 
Vacuna DTaP, 37/. 96, 158 
Vacuna para cl bacilo de Calmette-Guérin (BCG), 195, 196f. 197 
Vacuna para cl sarampión. las paperas y la rubéola. 323-324 
Vagina, pH bajo, 9 
VAGINOSIS BACTERIANA, 9, 10/ 
Valaciclovir, 46, 47f 
para virus de varicela zóster, 271 
Valganciclovir, 46, 47f 
Vancomicina, 19-20, 43-44, 57 
para carbunco, 98/. 99 
para colitis seudomembranosa, 159, 1604 
para infección estafilocócica. 78f 
para infección estreptocócica. 87, 89, 91f 
resistencia a SARM, 76 
Staphylococcus aureus, resistente a, 65 
Variación antigénica, 14. 38, 52 
cspiroqueta, 168 
Neisseria, 52, 103-104, 104f 
Treponema pallidum, 164 
VIH, 38 
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vírica, 38 
virus de la influenza, 38, 327-329 
Variación de fase, 14 
Variación genética. bacteriana, 62-63 
Variaciones antigénicas. virus de la influenza 
mayores, 327 
menores, 39, 327 
VARICELA, 268-271. 369, 429 
vacuna contra, 271 
VASCULITIS, retiniana, VLTH, 316-317 
VEB. Véase Virus de Epstcin-Barr 
Vegetación, endocarditis estreptocócica. 90f 
VERRUGA(S) 
anogenitales, 2535/. 371, 3784-3811 
común, periungucal, 378/-381f 
desarrollo, 254 
planas, 253, 255, 371 
plantares, 233, 255, 371 
tratamiento, 256 
vulgares, 253, 255, 371 
Vesiculovirus, 319 
VHA. Véase HEPATITIS A/virus de la hepatitis A (VHA) 
VHB. Véase HEPATITIS B/virus de la hepatitis B (VHB) 
VHC. Véase HEPATITIS C/virus de la hepatitis C (VHC) 
VHD. Féase HEPATITIS D/virus de la hepatitis D (VHD) 231. 282/. 288-289 
VHH. Véase Virus del herpes humano (VHH) 
VHS. Véase Virus del herpes simple (VHS) 
Vías metabólicas, 25 
Vibrio, espocios de, 124-126, 363 
cromosomas cn. 2f 
halofílico, 126 
no colérico, 126 
V. cholerae, 15, 121£.363, 382£-383f. 427 
cepa clásica, 124-125 
cepa El Tor, 124-125 
epidemiología, 124-125 
fármacos para, 42. 
identificación en el laboratorio, 125 
patogenia, 125 
relevancia clínica, 125 
tratamiento y prevención, 125-126 
Y. parahaemolvticus, 126 
V. vulnificus, 126 
Vidarabina, 446, 47f 
VIH. Véase Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
Violcta de genciana. 20-21 
Vircmia, 16 
Virión, 241 
VIRUELA, 33, 263, 278-279 
como arma biológica. 279 
vacuna contra, 279 
VIRUELA SÍMICA, 278-279 
VIRUELA VACUNA. 278 
Virus, 241-252 
ADN, 241-242, 246, 253-280 
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ARN, 241-242, 247-249 
bicatenario, 333-336 
cadena negativa, 319-332 
cadena positiva, 291-301, 319 
cápside de. 241, 249, 263-264, 264f, 295 
caracteristicas, 3 
estructurales, 3 
citocidas. 231 
clasificación. 241-243 
jerárquica, 3, 4f 
con envoltura, 241/. 242/, 249-250, 263-280 
de importancia médica, 3, 4f. 46/-47f. 341/-342f 
de transmisión sexual, 378/38 1f 
detección, mediante amplificación de ácidos nucleicos. 29-30 
en pacientes infectados por VIH (sida), 3964399f 
excreción, 17 
genoma, 242 
huérfano, 333 
ncumonía, 138f 
nucleocápside de, 243, 249, 295 
patogenia 
infecciones iniciales, 16-17 
nivel celular. 15-16 
replicación, 3, 15, 46 (véase también Virus, patogenia) 
sin envoltura, 241/. 242/. 249, 253-262 
transmisión 
madre a hijo, 16-17, 17f 
modo de, 16, 16f 
tumor, 231 
Virus Chikungunya. 2914292f. 296 
Virus con ácido ribonucleico (ARN), 3 
Virus de Coxsackic, 291/292/, 293, 372 
Virus de Epstcin-Barr (VEB), 27, 263f, 272. 275-277, 367 
en pacientes infectados por VIH, 311 
en pacientes inmunodcprimidos o inmunodeficientes, 277 
y neoplasia maligna, 275-277 
Virus de la hepatitis E (VHE), 282f. 293, 3894390f 
Virus de Junin, 319/. 332 
Virus de la coriomeningitis linfocítica. 319/, 332 
Virus de La Crossc, 331 
Virus de la diarrea vírica bovina, 297 
Virus de la encefalitis californiana, 319/ 
Virus de la encefalitis de San Luis, 291 292f. 297 
Virus de la encefalitis equina del noreste de América, 291f-292f. 296 
Virus de la encefalitis equina del noreste de América, 291/292f. 296 
Virus de la encefalitis equina venezolana, 291/292/, 296 
Virus de la encefalitis japonesa, 291292f. 297 
Virus de la encefalitis transmitido por garrapata, 291/292f. 297-298 
Virus de la cstomatitis vesicular, 319 
Virus de la ficbre amarilla, 291292f. 297-298 
Virus de la hepatitis, 291, 294 
Virus de la influenza, 319£. 325, 370 
aviar, 328 
estructura, 325 
replicación, 325-326 
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sinusitis, 401 
variación antigénica, 327-329 
mayor, 327 
menor, 38-39, 327 
Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 104-105, 245, 302-315, 374, 378/3817 
estructura, 302-303 
fármacos para, 38, 46, 312-313 
histoplasmosis on. 217 
infección, 374, 377f. 3784381 
citomegalovirus en, 273-274 
evolución (avanco). 3091 
VHH-6 cn, 275 
infección oportunista de, 311, 314, 378/381/. 396/-399f. 400 
neumonía por Preumocystis jirovecii en, 221, 311/. 396/3994. 400 
prevención, 315 
tuberculosis cn, 189 
VEB en, 277 
profilaxis de precxposición. 315 
prucbas diagnósticas. 312 
replicación, 304-307 
tipo 1, 303 
tipo 2, 303 
transmisión, 307-308, 3071374, 378f-381f 
vacuna contra, 315 
variación antigénica, 38 
Virus de la posto porcina, 297 
Virus de la vaccinia, 263/. 278-279 
Virus de la viruela, 263/, 278 
Virus de Lassa. 3191. 332 
Virus de Marburgo. 3197. 331 
Virus de Norwalk, 291/292f 
Virus de varicela zóstor (VVZ), 263f. 268-271, 278/. 368-371, 428-430 
en pacientes infoctados por VIH (sida). 311, 395£ 
fármacos para, 47/. 268 
inmunización contra, 33, 429 
vacuna contra, 39 
Virus del Ébola, 3191. 330£ 331 
Virus del herpes humano (VHH), 6, 16, 263-265, 263. 274-275 
clasificación, 263/. 264 
determinantes antigénicos, 265 
estructura, 263-264 
fármacos para, 46, 47/. 268 
infección latente, 263. 367-368 
replicación, 264-265 
tipo 6 
en pacientes infectados por VIH, 275 
tipo 7, 263f, 274-275 
tipo 8, 263/, 275, 311-312 
en pacientes infectados por VIH, 311-312 
Virus del herpes simple (VHS) 
en pacientos infectados por VIH (sida). 3964399f 
excreción virica, supresión, 268, 269f 
identificación, 267-268 
infección neonatal, 267-268 
queratitis, 394, 395f 
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tipo 1, 263f, 265-268, 367 
fármacos para, 47f. 268, 268f 
infección latente, 265-267, 367 
infección primaria, 265-266, 367 
oculopatía herpótica. 266. 393f 
reactivación, 267 
tipo 2, 263/. 265-268, 378/-381/ 
fármacos para, 47f. 268, 268f 
infección latente, 265-267. 368 
infección primaria, 265-266, 368 
oftalmopatia herpética, 3951 
reactivación, 267 
Virus del molusco contagioso. 263f. 278 
Virus del Nilo occidental, 291/-292/, 297-298 
Virus del papiloma humano (VPH), 253-236, 371, 37838 1f 
vacuna contra, 33, 40, 256 
Virus echo, 291/2292. 293, 333 
Virus de Hantan, 319/. 331/ 
Virus JC (VIC), 253f£ 256-258 
en pacientes infectados por VIH, 311 
Virus linfotrópico T humano (VLTH), 302, 315-317 
Virus parainflucnza, 372 
ncumonía, 322, 372, 391/3924 
sinusitis, 401 
tipo 1, 319f, 322 
tipo 2, 319f, 322 
tipo 3, 319/ 322 
tipo 4, 3191, 322 
Virus sincitial respiratorio (VSR). 319f. 322, 324-3253, 329, 372 
neumonía, 372. 392-394 
Vitamina K, 9-10 
VLTH, 302, 315-317. Véase Virus linfotrópico T humano (VLTH) 
VPH, 253-256. Véase Virus del papiloma humano (VPH) 
VZV. Véase Virus de la varicela zóster (VZV) 


Ww 


Wuchereria bancrofti. 234f, 237f 


Y 


Yersinia, especies de. 114, 126-127, 363 
Y. enterocolitica, 126-127 
Y. pestis, 132, 146-148, 363 
fármacos para. 42f, 43f. 148 
vacuna contra, 148 
Y. pseudotuberculosis, 126-127 
Yodo, 20-21 


Z 
Zalcitabina, 47f 


Zanamivir. 47f 
para influenza, 330 
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Zidovudina, 47f 
para pacientes infectados por VIH (sida). 312f 
Zoonosis, 168 
Zostavax*, vacuna. 39, 271 
ZÓSTER, 270, 369, 428-430 
en pacientes infectados por VIH (sida), 400 
vacuna contra, 271, 429 
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